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Актуальность. Несмотря на сокращение применения ауто-ТГСК в целом, в педиатрической практике сохраняется потребность 

в интенсификации лечения для пациентов с солидными опухолями группы высокого риска. Тандемная ауто-ТГСК представляет 

перспективный метод повышения эффективности терапии, однако ее токсичность и влияние на отдаленные результаты 

требуют дальнейшего изучения. 

Цель исследования – оценка выполнимости, токсичности и отдаленных результатов тандемной аутологичной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у детей с солидными злокачественными новообразованиями (ЗНО) высокого 

риска в Российской Федерации (РФ).

Материалы и методы. Проведено ретроспективное многоцентровое исследование 108 (100 %) пациентов детского возраста 

(медиана возраста – 2 года) со ЗНО, которым выполнена тандемная высокодозная полихимиотерапия с ауто-ТГСК в 9 центрах 

РФ (2004–2024 гг.). Основные нозологии: опухоли центральной нервной системы – n = 66 (61,1 %), герминогенные опухоли – 

n = 25 (23 %), нейробластома – n = 12 (11,1 %). Оценка токсичности проводилась по критериям CTCAE v5.0 (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events, общие терминологические критерии нежелательных явлений), анализ выживаемости – 

методом Каплана–Майера.

Результаты. Наиболее частыми осложнениями были фебрильная нейтропения (88,9 %) и орофарингеальный мукозит (87,1 %), 

при этом тяжелые токсические реакции (III–IV степени) отмечались редко. Трехлетняя общая выживаемость в исследуемой 

когорте пациентов составила 72,2 %, бессобытийная выживаемость – 62,7 %.

Заключение. Исследование продемонстрировало, что тандемная ауто-ТГСК является выполнимой процедурой с управляемой 

токсичностью. Полученные данные свидетельствуют о перспективности использования тандемной ауто-ТГСК у детей 

с солидными опухолями высокого риска, однако для определения оптимальных показаний требуются дальнейшие исследования 

с оценкой отдаленных результатов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: тандемная трансплантация, высокодозная химиотерапия, дети, солидные опухоли, токсичность, 

выживаемость
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Tandem hematopoietic stem cell transplantation in children with solid tumors in the Russian Federation: 
results of a retrospective multicenter study

D.S. Smirnova1, K.I. Kirgizov1, I.V. Kazantsev2, S.A. Kulyova3, P.S. Tolkunova2, Yu.V. Dinikina4, A.Yu. Smirnova4, 
S.I. Lapaeva4, T.Z. Aliev1, G.B. Sagoyan1, M.V. Rubanskaya1, I.O. Kostareva1, K.A. Sergeenko1, N.G. Stepanyan1, 
G.O. Bronin5, M.V. Natrusova5, E.B. Machneva1, 6, E.V. Skorobogatova6, D.V. Shevtsov7, P.A. Naymushuna7, 
D.Yu. Kachanov7, L.V. Vakhonina8, L.G. Fechina8, I.I. Spichak9, N.S. Grachev7, S.R. Varfolomeeva1, L.S. Zubarovskaya2

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 6–8 Lev Tolstoy St., Saint Petersburg, 197022, Russia; 3N.N. Petrov National 

Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia; 
4Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg, 197341, Russia; 
5Morozovskaya Children’s Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 
6Russian 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; 7Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 

Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 8Sverdlovsk Regional 

Children’s Clinical Hospital No. 1; 32 Serafimy Deryabinoy St., Yekaterinburg, 620149, Russia; 9Chelyabinsk Regional Children’s 

Clinical Hospital; 42a Blyukhera St., Chelyabinsk, 454087, Russia

Relevance. Despite the overall decline in the use of auto-HSCT, there remains a need for treatment intensification in pediatric patients with high-

risk solid tumors. Tandem auto-HSCT represents a promising approach to improve therapeutic efficacy, but its toxicity and impact on long-term 

outcomes require further investigation, particularly in the Russian patient population. 

The aim of study – to evaluate the feasibility, toxicity, and long-term outcomes of tandem autologous hematopoietic stem cell transplantation 

(auto-HSCT) in children with high-risk solid malignant neoplasms in the Russian Federation.

Materials and methods. This retrospective multicenter study included 108 (100 %) pediatric patients (median age – 2 years) with solid 

malignant neoplasms who underwent tandem high-dose chemotherapy with auto-HSCT at 9 centers in the Russian Federation (2004–2024). 

Main diagnoses included brain tumors – n = 66 (61.1 %), germ cell tumors – n = 25 (23 %), and neuroblastoma – n = 12 (11.1 %). Toxicity 

was assessed using CTCAE v5.0 criteria, and survival analysis was performed using the Kaplan–Meyer method.

Results. The most common complications were febrile neutropenia (88.9 %) and oropharyngeal mucositis (87.1 %), with severe toxicities 

(Grade 3–4) being rare. The 3-year overall survival was 72.2 %, and event-free survival was 62.7 %.

Conclusion. The study demonstrated that tandem auto-HSCT is a feasible procedure with manageable toxicity. These findings suggest the 

potential of tandem auto-HSCT for children with high-risk solid tumors, though further prospective studies with long-term outcome assessments 

are needed to define optimal indications.
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Введение
Несмотря на общую тенденцию к сокращению 

доли аутологичных трансплантаций гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК), в детской когорте 

сохраняется противоположная тенденция [1]. Тем не 

менее, несмотря на постепенное улучшение резуль-

татов лечения детей с отдельными вариантами солид-

ных опухолей, в том числе за счет внедрения дозоин-

тенсивной консолидации, в отдельных подгруппах 

достигнута предельная эффективность текущих 

схем терапии [2]. Одним из способов дальнейшего 

улучшения результатов может стать дополнительное 

увеличение интенсивности консолидации за счет 

использования тандемной ауто-ТГСК [3]. Данный 

подход в лечении успешно применяется у взрослых 

больных, несмотря на то, что достижение долгосроч-

ной ремиссии при высокодозной полихимиотерапии 

(ВДПХТ) с ауто-ТГСК в ряде случаев ассоциировано 

с жизнеугрожающей острой токсичностью [4]. В педи-

атрической практике на примере отдельных групп 

пациентов не было продемонстрировано значимого 

повышения уровня токсичности при использовании 
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тандемных трансплантаций по сравнению с одноэтап-

ными [5, 6]. Однако необходимо учитывать влияние 

высокодозных режимов терапии на вероятность 

развития долгосрочной токсичности [7], которая 

скорее всего возрастает при использовании тандем-

ной ВДПХТ. Расширение показаний к применению 

тандемных режимов ВДПХТ может представлять 

сложности, и значительная часть текущих показаний 

к ауто-ТГСК [8, 9] базируется на данных клинических 

исследований II фазы. Кроме того, ограничено чис-

ло исследований, демонстрирующих преимущество 

«тандемного» подхода по сравнению с одноэтапной 

трансплантацией на примере отдельных когорт паци-

ентов детского возраста [5, 10]. Дополнительным фак-

тором, затрудняющим применение тандемных ТГСК, 

может стать сложность заготовки трансплантата 

достаточной клеточности. Учитывая гетерогенность 

когорт с потенциальными показаниями к тандемной 

ауто-ТГСК и сложность организации многоцентро-

вых исследований в условиях работы с «орфанными» 

показаниями, дополнительную ценность могут пред-

ставлять данные, освещающие отдельные аспекты 

метода в российской практике.

Мы представляем ретроспективное многоцентро-

вое исследование, в которое включены 108 пациентов 

детского возраста с солидными злокачественными 

новообразованиями (ЗНО), которым c 2004 по 2024 

годы была проведена тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК. 

В первую очередь исследование направлено на оцен-

ку острой токсичности метода тандемной ауто-ТГСК 

в когорте пациентов, получающих лечение согласно 

протоколам и клиническим рекомендациям, исполь-

зуемым в Российской Федерации (РФ).

Материалы и методы
В исследование включены 108 пациентов детского 

возраста с солидными ЗНО, которым была проведе-

на тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК с 2004 по 2024 г.

в 9 трансплантационных центрах РФ, из них 60 

(55,6 %) мальчиков и 48 (44,4 %) девочек. Медиана 

возраста составила 2 года (0–16 лет).

Группа риска определялась с учетом возраста паци-

ента, гистологического варианта опухоли, стадии 

заболевания, прогностически значимых молекуляр-

но-генетических событий. Критериями включения 

для проведения тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК были 

возраст младше 18 лет, наличие верифицированного 

ЗНО высокого риска, наличие показаний к прове-

дению ВДПХТ в соответствии с протоколом проти-

воопухолевого лечения, удовлетворительный сома-

тический статус, наличие достаточного количества 

заготовленных гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК).

Токсичность оценивалась согласно критериям 

шкалы Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

версия 5.0 от 2017 г.

Из 108 пациентов 95 (87,9%) были с первич-

ным заболеванием, 13 (12%) – с рецидивами ЗНО. 

В исследование вошли пациенты со ЗНО централь-

ной нервной системы (ЦНС) – 66 (61,1 %), 25 (23 %)

с герминогенно-клеточными опухолями (ГКО), 

12 (11,1 %) с нейробластомой (НБ); с редкими опу-

холями – 4 (3,7 %) ребенка с гепатобластомой (ГБ) 

и 1 (0,9 %) пациент с сиалобластомой (СБ) (рис. 1).

Противоопухолевая терапия проводилась на осно-

вании международных рекомендаций. Пациентам 

с опухолями ЦНС выполнялось лечение по протоко-

лам MET-HIT 2000-BIS4 (n = 9), HIT-MED 2014 (n = 

21), HIT-MED 2017 (n = 22), HIT-MED 2020 (n = 8), 

HIT-SKK-2000/08 (n = 5), HIT-REZ 2005 (n = 2), SIOP 

CNS GCT II (n = 5). Больным с экстракраниальными 

ГКО проводилось лечение по протоколам COG GCT 

(n = 5), MAKEI-96/2005 (n = 14). Терапия пациентов 

с НБ осуществлялась по протоколам NB-2004 (n = 8) 

и GPOH NB 2017 (n = 4). Больным ГБ лечение про-

ведено в соответствии с протоколами HB-99 (n = 3) 

и SIOPEL 3 (n = 1). Пациенту с СБ выполнялась тера-

пия по протоколу MAKEI 2005 (n = 1).

У 48 (44,4 %) пациентов был установлен полный 

ответ на индукционную терапию, у 52 (48,1 %) – 

частичный ответ. У 1 (0,9 %) больного отмечен сме-

шанный ответ, у 4 (3,7 %) – стабилизация заболевания, 

у 1 (0,9 %) ребенка – прогрессирование основного 

заболевания. У 2 детей статус по основному заболева-

нию после проведения терапии индукции неизвестен 

(табл. 1).

Тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК для 85 (78,7 %) 

пациентов была выполнена в первой линии терапии, 

а для 23 пациентов (21,3 %) – во второй линии.

Статистическая обработка данных была выполнена 

в программе Statistical Package for the Social Sciences.

Результаты
Мобилизация и сбор гемопоэтических стволовых кле-

ток
Источником ГСК в большинстве случаев (n = 101; 

93,5 %) были периферические стволовые клетки крови 

(ПСКК). У 5 (4,6 %) пациентов был использован кост-

ный мозг, у 2 (1,9 %) – оба источника. Трем больным 

для стимуляции гемопоэза в качестве дополнительно-

го агента вводился плериксафор (агонист рецептора 

Рис 1. Распределение пациентов в зависимости от основного заболе-

вания

Fig 1. Distribution of patients depending on the underlying disease
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CXCR4). Качество трансплантата у всех пациентов было 

удовлетворительным, медиана клеточности составила

5,45 × 106/кг (3,5–94,4 × 106/кг) и 5,73 × 106/кг (3,8–94,4 × 

106/кг) для ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответственно.

Восстановление гемопоэза
Для сокращения периода агранулоцитоза и сниже-

ния рисков и длительности течения инфекционных 

осложнений пациентам с дней +1 или +5 согласно 

протоколам терапии проводилась стимуляция грану-

лоцитопоэза гранулоцитарным колониестимулиру-

ющим фактором (Г-КСФ). Медиана дней его введе-

ния составила 6 (5–20) и 8 (5–50) после ауто-ТГСК 

№ 1 и № 2 соответственно.

Медиана восстановления гранулоцитарного 

ростка составила 11 (10–19) и 12 (11–72) дней после 

ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответственно. Медиана вос-

становления мегакариоцитарного ростка – 13 (10–34) 

и 14 (12–86) дней после ауто-ТГСК № 1 и № 2 соот-

ветственно. Случаев неприживления трансплантата 

не отмечено.

Режимы кондиционирования
Среди пациентов со ЗНО ЦНС (n = 62; 57,4 %) 

было проведено кондиционирование в объеме карбо-

платин + этопозид перед ауто-ТГСК № 1, тиотепа + 

циклофосфамид перед ауто-ТГСК № 2. Для осталь-

ных пациентов со ЗНО ЦНС перед второй реин-

фузией ГСК были проведены следующие варианты 

ВДПХТ: карбоплатин + этопозид (n = 1; 0,9 %), тиоте-

па + темозоломид (n = 1; 0,9 %), тиотепа + мелфалан 

(n = 1; 0,9 %), карбоплатин + этопозид + тиотепа/кар-

боплатин + этопозид (n = 1; 0,9 %).

Для пациентов с ГКО предпочтительными режима-

ми ВДПХТ являлись карбоплатин + этопозид и тиотепа 

+ этопозид перед ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответствен-

но (n = 16; 14,8 %). Такие же режимы кондициониро-

вания были выполнены пациенту с СБ, включенному 

в наше исследование (n = 1; 0,9 %). У 6 (5,6 %) больных 

НБ были использованы 2 последовательных курса 

ВДПХТ в объеме треосульфан + мелфалан и тиотепа +

циклофосфамид. Для 4 (3,7 %) пациентов с НБ – 

ВДПХТ в режиме тиотепа + циклофосфамид/мел-

фалан + этопозид + карбоплатин с последующими 

реинфузиями ПСКК № 1 и № 2 соответственно. 

Для 2 больных применялся режим в объеме тиотепа/

треосульфан + мелфалан с последующими ауто-ТГСК 

№ 1 и № 2. Пациентам с редким ЗНО – ГБ, вошедшим 

в группу исследования, в рамках ВДПХТ проводились 

2 последовательных курса карбоплатин + этопозид 

(n = 3; 2,8 %). У 1 (0,9 %) больного ГБ режим ВДПХТ 

неизвестен (табл. 2).

Осложнения
У абсолютного большинства пациентов (n = 96; 88,9 %) 

отмечено развитие фебрильной нейтропении в раннем 

посттрансплантационном периоде, медиана продолжи-

тельности которой составила 5 (1–12) дней (табл. 3).

В раннем посттрансплантационном периоде 

у 94 (87,1 %) пациентов было отмечено развитие 

мукозита ротовой полости, а у 86 (80 %) детей был 

диагностирован мукозит ЖКТ. Проявления органной 

токсичности – печеночной и почечной – развивались 

в 17 (15,7 %) и 59 (54,6 %) случаях соответственно 

и редко превышали II степень. Дерматологическая 

токсичность установлена у 47 (43,5 %) пациентов, 

она была связана с применением тиотепы или трео-

сульфана в рамках ВДПХТ (рис. 2). Также в ран-

нем посттрансплантационном периоде у 3 (2,8 %) 

больных отмечен энтероколит инфекционной этио-

логии – в 2 (1,9 %) клинических случаях ассоцииро-

ванный с Clostridium difficile, в 1 (0,9 %) наблюдении –

с Astrovirus. Развитие сепсиса было отмечено в раннем 

Рис 2. Осложнения на этапе ВДПХТ

Fig. 2. Complications at the stage of HDСT

Таблица 1. Ответ на индукционную терапию

Table 1. Response to induction therapy

Нозологии
Diagnoses

Полный ответ
Complete responce

Частичный ответ
Partial response

Смешанный ответ
Mixed response

Стабилизация 
заболевания 
Stable disease

Прогрессирование 
заболевания

Progression disease

Статус неизвестен
Status unknown

ЗНО ЦНС

Brain tumors
n = 66

n = 31

(46,9 %)

n = 30

(45,5 %)
–

n = 4

(6 %)
–

n = 1

(1,5 %)

ГКО

GCT
n = 25

n = 8

(32 %)

n = 16

(64 %)
– –

n = 1

(4 %)
–

НБ

NB
n = 12

n = 8

(66,7 %)

n = 4

(33,3 %)
– – – –

ГБ

GB
n = 4

–
n = 2

(50 %)

n = 1

(25 %)
– –

n = 1

(25 %)

СБ

SB
n = 1

n = 1

(100 %)
– – – – –
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Таблица 2. Режимы кондиционирования

Table 2. Conditioning regiments

ВДПХТ № 1
HDСT № 1

ВДПХТ№ 2
HDСT № 2

Число пациентов
Number of patients

Нозологии
Diagnoses

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide
62 (57,4 %)

62 ЗНО ЦНС

62 brain tumors

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide
4 (3,7 %)

3 ГБ

1 ЗНО ЦНС

3 hepatoblastoma

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + темозоломид

Thiotepa + temozolomide
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + мелфалан

Thiotepa + melphalan
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + мелфалан

Thiotepa + melphalan
17 (15,7 %)

16 ГКО

1 СБ

16 germ cell tumors

1 sialoblastoma

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Циклофосфамид + мелфалан

Cyclophosphamide + melphalan
2 (1,9 %)

2 ГКО

2 germ cell tumors

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Циклофосфамид + этопозид

Cyclophosphamide + etoposide
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Карбоплатин + тиотепа

Carboplatin + thiotepa

– (аплазия после краниоспинального облучения)

– (aplasia after craniospinal irradiation)
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Тиотепа

Тhiotepa

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan
2 (1,9 %)

2 НБ

2 neuroblastoma

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide

Мелфалан + этопозид + карбоплатин

Melphalan + etoposide + carboplatin
4 (3,7 %)

4 НБ

4 neuroblastoma

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan
2 (1,9 %)

2 НБ

2 neuroblastoma

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide
4 (3,7 %)

4 НБ

4 neuroblastoma

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide
3 (2,8 %)

3 ГКО

3 germ cell tumors

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide

Тиотепа + этопозид

Тhiotepa + etoposide
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Таблица 3. Степень и частота токсических осложнений

Table 3. Frequency and grade of toxicity

Степень 
осложнения

Grade

Мукозит ротовой полости
Oropharyngeal mucositis

Мукозит желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ)
Gastrointestinal mucositis

Почечная 
токсичность
Renal toxicity

Печеночная ток-
сичность

Hepatic toxicity

Токсикодермия
Toxicoderma

0 10 (9,2 %) 23 (21,1 %) 88 (80,7 %) 45 (41,3 %) 58 (53,2 %)

I 20 (18,3 %) 30 (27,5 %) 10 (9,2 %) 18 (16,5 %) 13 (11,9 %)

II 43 (39,4 %) 33 (30,3 %) 6 (5,5 %) 25 (22,9 %) 23 (21,1 %)

III 27 (24,8 %) 13 (11,9 %) 1 (0,9 %) 16 (14,7 %) 11 (10,1 %)

IV 5 (4,6 %) 4 (3,7 %) – 1 (0,9 %) –

посттрансплантационном периоде у 4 (3,7 %) детей 

после ауто-ТГСК, в одном из которых данное ослож-

нение привело к летальному исходу.

Для большего числа пациентов токсико-инфекци-

онные осложнения не превышали II степени – общая 

частота развития осложнений I–II степени составила 

81 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 61,2–98,3), 

III–IV степени – 10,2 % (95 % ДИ 6,5–13,2).

Исходы
В нашем исследовании 3-летняя общая выжива-

емость (ОВ) составила 72,2 % (95 % ДИ 69,3–76,9), 

а бессобытийная выживаемость (БСВ) – 62,7 % 

(95 % ДИ 59,7–64,1). Для пациентов с НБ 3-летняя ОВ 

и БСВ составили 90 ± 9,5 % и 73 ± 15,8 %, с ГКО – 

51,3 ± 19 % и 64,9 ± 19,9 %, с опухолями ЦНС – 76,6 ± 

5,7 % и 62,4 ± 6,4 % соответственно.

Обсуждение
Результаты данного исследования в силу его 

ретроспективного характера в значительной мере 

отражают текущую практику применения тандемной 

ауто-ТГСК в РФ в период 2004–2024 гг. Значитель-

ная часть пациентов, включенных в исследование, 

получила тандемную ВДПХТ в рамках протокола 
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лечения эмбриональной опухоли ЦНС, основанного 

на подходе немецкой группы GPOH (Die Gesellschaft 

für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie, Немецкое 

общество детских онкологов и гематологов). Ранее 

опубликованные данные лечения по когорте из 50 

пациентов, получивших данную схему ВДПХТ [11], 

позволяют говорить о приемлемой токсичности 

терапии даже у значительно предлеченных больных 

(описаны только 2 летальных исхода, связанных 

с токсичностью терапии), что подтверждается дан-

ными текущего ретроспективного исследования. 

Использованные режимы ВДПХТ характеризовались 

меньшей токсичностью, чем описанные альтерна-

тивные варианты режимов кондиционирования [12]. 

К недостаткам ранее упомянутой публикации [11] 

следует отнести отсутствие сравнительного анализа 

токсичности при выполнении ТГСК № 1 и № 2. Важ-

но, что в рамках указанного исследования одним из 

значимых факторов риска осложнений было число 

CD34+-клеток < 5 × 106/кг. В рамках нашего исследо-

вания медиана числа ГСК для обеих трансплантаций 

превышала данное значение. Кроме того, результаты 

отдельных исследований показывают, что тандемная 

ТГСК может улучшить результаты для отдельных под-

групп онкологических пациентов с крайне неблаго-

приятным прогнозом, в частности атипических тера-

тоидно-рабдоидных опухолей [10, 13], что позволяет 

обосновать повышение дозоинтенсивности ВДПХТ.

Данные по применению тандемной ауто-ТГСК 

у пациентов с ГКО достаточно ограниченны. 

Исследуемая концепция ВДПХТ в большей сте-

пени основана на опыте, полученном в отдельных 

когортах взрослых пациентов [14]. Российская 

детская практика основана отчасти на концепции 

применения ВДПХТ у взрослых пациентов с ГКО, 

в рамках которого область применения технологии 

(в том числе и в виде тандемного режима) ограничи-

вается «терапией спасения» при выявлении первично-

резистентных форм и рецидивов заболевания [14]. 

В данный момент эффективность тандемной ВДПХТ 

с ауто-ТГСК у взрослых пациентов с ГКО в сравнении 

с терапией стандартными дозами изучается в рамках 

исследования TIGER (NCT02375204). В РФ данную 

схему лечения получает и часть больных детского воз-

раста. Несмотря на крайне ограниченный опыт при-

менения ВДПХТ с ауто-ТГСК у детей [15], в рамках 

используемой в РФ концепции немецких протоко-

лов MAKEI96/2005 предусматривается возможность 

использования ВДПХТ у пациентов с недостаточным 

ответом на терапию или рецидивом заболевания, 

что отражается в текущей практике [16] и объясняет 

выбор режима ВДПХТ у части больных в рамках дан-

ной публикации.

После подтверждения эффективности дозоин-

тенсивной консолидации у пациентов с НБ в рамках 

рандомизированных исследований это заболевание 

стало одним из частых показаний для применения 

ВДПХТ [1]. Учитывая то, что, несмотря на примене-

ние интенсивной комплексной терапии, значитель-

ная часть пациентов группы высокого риска с НБ раз-

вивает рецидив, ведутся поиски способов повышения 

эффективности лечения. Пилотные исследования 

французской (French Society of Pediatric Oncology, 

SFOP) и американской (Children’s Oncology Group, 

COG) кооперативных исследовательских групп про-

демонстрировали потенциальную эффективность 

дальнейшей интенсификации консолидации за счет 

использования тандемных режимов ВДПХТ [17, 

18]. Более того, группа COG продемонстрировала 

эффективность терапевтического подхода в «эру 

иммунотерапии» в рамках мультицентрового рандо-

мизированного исследования ANBL0532 [5], показав 

преимущество в ОВ и БСВ при использовании тан-

демных режимов (карбоплатин + этопозид + мел-

фалан и циклофосфамид + тиотепа) по сравнению 

с однократной ауто-ТГСК. Во всех описанных ранее 

публикациях тандемные режимы ВДПХТ характери-

зовались приемлемой острой токсичностью. Опыт 

групп SFOP и COG лег в основу инициированных 

в РФ пилотных исследований [19], предварительные 

результаты которых демонстрирует данная научная 

работа. Важен тот факт, что в рамках описанной когор-

ты пациентов не наблюдается токсичность тяжелой 

степени, учитывая различия в применяемых режимах 

индукционной терапии и консолидации.

В рамках текущей практики лечения пациентов 

с ГБ в качестве кандидатов на интенсификацию 

терапии могут рассматриваться больные с наиболее 

неблагоприятным прогнозом (недостаточный ответ 

на лечение, в том числе в виде персистенции высокого 

уровня сывороточных маркеров, диссеминированный 

рецидив заболевания). При выборе режимов конди-

ционирования для пациентов, как правило, руковод-

ствуются опытом кооперативных групп GPOH JLPT 

(Japanese Study Group for Pediatric Liver Tumors –

Японская исследовательская группа по изучению опу-

холей печени у детей) [20, 21], определяющим выбор 

тандемных режимов ВДПХТ.

Важно отметить то, что в силу редкости значитель-

ной части потенциальных показаний для тандемной 

ауто-ТГСК при ГБ у детей даже получение такого 

«среза» текущей практики было возможно только 

в рамках многоцентрового исследования.

Учитывая ретроспективный характер исследова-

ния и гетерогенность исследуемой группы, основной 

поставленной задачей стал анализ выполнимости 

и токсичности тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК в рос-

сийской когорте пациентов. Важно, что описанный 

спектр токсичности незначительно отличается от 

данных, полученных в когортах больных, получав-

ших схожие режимы индукционной терапии с после-

дующей однократной ауто-ТГСК [22, 23]. Тем не менее 

нельзя исключить определенную неточность резуль-

татов, обусловленную ошибкой выборки, вследствие 

того, что в данное исследование включались только 

те пациенты, которым были успешно выполнены обе 

ауто-ТГСК. Соответственно, это исключает из выбор-

ки больных, которым была выполнена только одна 

ТГСК вследствие повышенной токсичности первой 

процедуры. Кроме того, во всех описанных случаях до 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

этапа ТГСК удавалось заготовить достаточное коли-

чество ГСК, что является важным фактором, опреде-

ляющим частоту и тяжесть развития инфекционных 

осложнений [24, 25]. Следует отметить, что в описан-

ной когорте лишь в 2 случаях понадобилось использо-

вать 2 источника ГСК и лишь в 3 наблюдениях добав-

лять к режиму мобилизации плериксафор, что отчасти 

объясняется ретроспективным характером исследова-

ния (значительная часть пациентов получала лечение 

до внедрения плериксафора в клиническую практи-

ку). Тем не менее с учетом результатов применения 

современных режимов мобилизации [26, 27] фактор 

недостаточного числа ГСК в настоящее время может 

быть в значительной степени нивелирован.

В рамках текущего исследования не ставилась 

задача сравнения отсроченной токсичности режи-

мов, которая может быть выполнена при последую-

щих исследованиях с использованием исторического 

контроля. Соответственно, на текущем этапе можно 

говорить об оправданности применения тандемной 

ТГСК в тех случаях, когда она способна значимо улуч-

шить краткосрочные результаты лечения. Несмотря 

на то, что в рамках текущего исследования рассма-

тривались значения ОВ и БСВ, к этим данным следует 

относиться с определенной осторожностью в силу 

нескольких факторов. В первую очередь в данную 

когорту включены пациенты, достигшие этапа второй 

ауто-ТГСК, что исключает из нее большинство боль-

ных с первично-резистентными формами заболева-

ния либо недопустимой токсичностью индукционной 

терапии. Кроме того, помимо значительного спектра 

диагнозов в изучаемую когорту включены пациенты, 

получившие лечение более чем за 20-летний период 

(с 2004 по 2024 г.), в течение которого частично изме-

нились подходы к мобилизации, программной терапии 

отдельных заболеваний и сопроводительной терапии. 

Тем не менее результаты в отдельных подгруппах доста-

точно многообещающие, по крайней мере, для того, 

чтобы продолжить изучение эффективности метода.

Выводы
Текущие режимы комплексной терапии и моби-

лизации позволяют выполнить эффективную заго-

товку аутологичных ГСК в количестве, достаточном 

для проведения 2 трансплантаций. Для определения 

оптимальных показаний к применению метода необ-

ходимо дальнейшее изучение токсичности (в том 

числе отсроченной) и долгосрочной эффективности 

тандемной ауто-ТГСК в рамках многоцентровых 

исследований.



72

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

regimens for malignant brain tumors in children and young adults. 
J Neurooncol. 2014;120(3):507–13. doi: 10.1007/s11060-014-1576-1.

13. Ольхова Л.В., Желудкова О.Г., Зубаровская Л.С., Смирнова А.Ю., 
Диникина Ю.В., Кушель Ю.В., Меликян А.Г., Горелышев С.К., 
Рыжова М.В., Трунин Ю.Ю., Шульц Е.И., Геворгян А.Г., 
Горбатых С.В., Кисляков А.Н., Попов В.Е., Привалова Л.П., 
Юдина Н.Б., Тарасова Е.М., Погорелов Д.Н., Полушкина О.Б., 
Левашов А.С., Воробьёв Н.А., Плахотина Н.А., Мартынова Н.И., 
Скворцова Т.Ю., Зайчиков А.Н., Мушинская М.В., Сакун Д.Л., 
Минкина Л.М., Лукина Т.В., Щепкина Е.В., Коршунов А.Г. 
Результаты мультицентрового лечения атипичной тератоидно-
рабдоидной опухоли центральной нервной системы у детей до 
3 лет. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педи-
атрии. 2021;20(2):121–32. doi: 10.24287/1726-1708-2021-20-2-121-132. 
[Olkhova L.V., Zheludkova O.G., Zubarovskaya L.S., Smirnova A.Yu., 
Dinikina Yu.V., Kushel Yu.V., Melikyan A.G., Gorelyshev S.K., 
Ryzhova M.V., Trunin Yu.Yu., Shultz E.I., Gevorgyan A.G., 
Gorbatykh S.V., Kislyakov A.N., Popov V.E., Privalova L.P., 
Yudina N.B., Tarasova E.M., Pogorelov D.N., Polushkina O.B., 
Levashov A.S., Vorobyov N.A., Plakhotina N.A., Martynova N.I., 
Skvortsova T.Yu., Zaichikov A.N., Mushinskaya M.V., Sakun D.L., 
Minkina L.M., Lukina T.V., Schepkina E.V., Korshunov A.G. The 
results of multicenter treatment of atypical teratoid/rhabdoid tumors of 
the central nervous system in children under 3 years. Voprosy 
gematologii/onkologii i immunopatologii v pediatrii = Pediatric 
Hematology/Oncology and Immunopathology. 2021;20(2):121–32. 
(In.Russ.)].

14. Chovanec M., Adra N., Abu Zaid M., Abonour R., Einhorn L. 
High-dose chemotherapy for relapsed testicular germ cell tumours. 
Nat Rev Urol. 2023;20(4):217–25. doi: 10.1038/s41585-022-00683-1.

15. Lew C.Z., Liu H.C., Hou J.Y., Huang T.H., Yeh T.C. Pediatric 
Extracranial Germ Cell Tumors: Review of Clinics and Perspectives 
in Application of Autologous Stem Cell Transplantation. Cancers 
(Basel). 2023;15(7):1998. doi: 10.3390/cancers15071998.

16. Шевцов Д.В., Варфоломеева С.Р., Качанов Д.Ю., 
Митрофанова А.М., Рощин В.Ю., Телешова М.В., Киргизов К.И., 
Бабаханова С.Б., Муфтахова Г.М., Сулейманова А.М., 
Курникова Е.Е. Применение высокодозной химиотерапии с по-
следующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с экстракраниальными гермино-
генно-клеточными опухолями. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Спе-
ранского. 2019;98(4):22–31. doi: 10.24110/0031-403X-2019-98-4-22-3. 
[Shevtsov D.V., Varfolomeeva S.R., Kachanov D.Yu., 
Mitrofanova A.M., Roshchin V.Yu., Teleshova M.V., Kirgizov K.I., 
Babakhanova S.B., Muftakhova G.M., Suleymanova A.M., 
Kurnikova E.E. High-dose chemotherapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in patients with extracranial 
germ cell tumors. Pediatriya. Zhurnal im. G.N. Speranskogo = 
Pediatria. Journal named after G.N. Speransky. 2019;98(4):22–31. 
(In Russ.)].

17. Pasqualini C., Dufour C., Goma G., Raquin M.A., Lapierre V., 
Valteau-Couanet D. Tandem high-dose chemotherapy with thiotepa 
and busulfan-melphalan and autologous stem cell transplantation in 
very high-risk neuroblastoma patients. Bone Marrow Transplant. 
2016;51(2):227–31. doi: 10.1038/bmt.2015.264.

18. Seif A.E., Naranjo A., Baker D.L., Bunin N.J., Kletzel M., 
Kretschmar C.S., Maris J.M., McGrady P.W., von Allmen D., 
Cohn S.L., London W.B., Park J.R., Diller L.R., Grupp S.A. A pilot 
study of tandem high-dose chemotherapy with stem cell rescue as 
consolidation for high-risk neuroblastoma: Children’s Oncology 
Group study ANBL00P1. Bone Marrow Transplant. 2013;48(7):947–52. 
doi: 10.1038/bmt.2012.276.

19. Кулева С.А., Абаджева А.А., Михайлова Е.А., Кулев М.А., Федю-
кова Ю.Г., Хабарова Р.И. Тандемная высокодозная полихимиоте-
рапия с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток у детей с нейробластомой группы высокого риска 
рецидива: опыт одного Центра. Российский журнал детской гема-
тологии и онкологии. 2023;10(1):25–32. doi: 10.21682/2311-1267-
2023-10-1-25-32. [Kulyova S.A., Abadjeva A.A., Mikhailova E.A., 
Kulyov M.A., Fedukova Yu.G., Khabarova R.I. Tandem high-dose 
chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in pediatric patients with high-risk neuroblastoma: single-center 
experience. Rossiyskiy zhurnal detskoy gematologii i onkologii = 
Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2023;10(1):25–32. (In Russ.)].

20. Hishiki T., Matsunaga T., Sasaki F., Yano M., Ida K., Horie H., 
Kondo S., Watanabe K., Oue T., Tajiri T., Kamimatsuse A., 
Ohnuma N., Hiyama E. Outcome of hepatoblastomas treated using the 
Japanese Study Group for Pediatric Liver Tumor (JPLT) protocol-2: 
report from the JPLT. Pediatr Surg Int. 2011;27(1):1–8. 
doi: 10.1007/s00383-010-2708-0.

21. Häberle B., Maxwell R., Schweinitz D.V., Schmid I. High Dose 
Chemotherapy with Autologous Stem Cell Transplantation in 
Hepatoblastoma does not Improve Outcome. Results of the GPOH 

Study HB99. Klin Padiatr. 2019;231(6):283–90. 
doi: 10.1055/a-1014-3250.

22. Казанцев И.В., Геворгян А.Г., Юхта Т.В., Толкунова П.С., 
Козлов А.В., Андреева Т.В., Бабенко Е.В., Эстрина М.А., 
Куга П.С., Литвинов А.П., Лапекин С.В., Сафонова С.А., 
Пунанов Ю.А., Зубаровская Л.С., Афанасьев Б.В. Высокодозная 
полихимиотерапия с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток у пациентов с нейробластомой группы 
высокого риска: опыт НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Российский журнал детской 
гематологии и онкологии. 2018;5(4):11–20. doi: 10.17650/2311-1267-
2018-5-4-11-20. [Kazantsev I.V., Gevorgyan A.G., Yukhta T.V., 
Tolkunova P.S., Kozlov A.V., Andreeva T.V., Babenko E.V., 
Estrina M.A., Kuga P.S., Litvinov A.P., Lapekin S.V., Safonova S.A., 
Punanov Yu.A., Zubarovskaya L.S., Afanasyev B.V. High-dose 
chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in high-risk neuroblastoma patients: Raisa Gorbacheva Memorial 
Research Institute of Children Oncology, Hematology and 
Transplantation, First Pavlov State Medical University of St. 
Petersburg experience. Rossiyskiy zhurnal detskoy gematologii 
i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2018;5(4):11–20. (In Russ.)].

23. Алиев Т.З., Киргизов К.И., Мачнева Е.Б., Костарева И.О., 
Сергеенко К.А., Смирнова Д.С., Бурлака Н.А., Лозован Ю.В., 
Трушкова И.Ю., Елфимова А.Ю., Митраков К.В., Потемкина Т.И., 
Малова М.Д., Фатхуллин Р.Р., Степанян Н.Г., Капкова О.А., 
Сагоян Г.Б., Сулейманова А.М., Матинян Н.В., Муфтахова Г.М., 
Казанцев А.П., Романцова О.М., Рубанская М.В., Ушакова Т.Л., 
Родина А.Д., Жогов В.В., Ванесян В.Ш., Скворцова Ю.В., 
Казанцев И.В., Слинин А.С., Горбунова Т.В., Валиев Т.Т., 
Поляков В.Г., Варфоломеева С.Р. Осложнения высокодозной 
полихимиотерапии с последующей аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток у детей с солидными 
злокачественными новообразованиями: опыт одного Центра. 
Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 
2024;23(2):116–27. doi: 10.24287/1726-1708-2024-23-2-116-127. 
[Aliev T.Z., Kirgizov K.I., Machneva E.B., Kostareva I.O., 
Sergeenko K.A., Smirnova D.S., Burlaka N.A., Lozovan Y.V., 
Trushkova I.Y., Elfi mova A.Y., Mitrakov K.V., Potemkina T.I., 
Malova M.D., Fatkhullin R.R., Stepanyan N.G., Kapkova D.A., 
Sagoyan G.B., Suleymanova A.M., Matinyan N.V., Muftakhova G.M., 
Kazantsev A.P., Romantsova O.M., Rubanskaya M.V., Ushakova T.L., 
Rodina A.D., Zhogov V.V., Vanesyan V.S., Skvortsova Y.V., 
Kazantsev I.V., Slinin A.S., Gorbunova T.V., Valiev T.T., 
Polyakov V.G., Varfolomeeva S.R. Complications of high-dose 
chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell 
transplantation in children with solid malignant neoplasms: a single-
center experience. Voprosy gematologii/onkologii i immunopatologii 
v pediatrii = Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 
2024;23(2):116–27. (In Russ.)].

24. Siena S., Schiavo R., Pedrazzoli P., Carlo-Stella C. Therapeutic 
relevance off  CD34 cell dose in blood cell transplantation for cancer 
therapy. J Clin Oncol. 2000;18:1360–77. 
doi: 10.1200/JCO.2000.18.6.1360.

25. Son M.H., Kim D.H., Lee S.H., Yoo K.H., Sung K.W., Koo H.H., 
Kim J.Y., Cho E.J., Kang E.S., Kim D.W. Hematologic recovery after 
tandem high-dose chemotherapy and autologous stem cell 
transplantation in children with high-risk solid tumors. J Korean Med 
Sci. 2013;28(2):220–6. doi: 10.3346/jkms.2013.28.2.220.

26.  Курникова Е.Е., Хамин И.Г., Щукин В.В., Шаманская Т.В., 
Фадеева М.С., Першин Д.Е., Трахтман П.Е. Аферез гемопоэтиче-
ских стволовых клеток крови у детей с экстремально низкой мас-
сой тела, как это делаем мы: опыт НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии 
в педиатрии. 2020;19(2):152–9. doi: 10.24287/1726-1708-2020-19-2-
152-159. [Kurnikova E.E., Khamin I.G., Shchukin V.V., 
Shamanskaya T.V., Fadeeva M.S., Pershin D.E., Trakhtman P.E. 
Apheresis of hematopoietic stem cells in children with extremely low 
body weight, as we do: experience of the Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology and Oncology. 
Voprosy gematologii/onkologii i immunopatologii v pediatrii = 
Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 
2020;19(2):152–9. (In Russ.)].

27. Степанян Н.Г., Сидорова Н.В., Рубанская М.В., Тупицын Н.H., 
Матинян Н.В., Киргизов К.И., Варфоломеева С.Р. Оптимизация 
методов сбора периферических гемопоэтических стволовых кле-
ток у детей с онкологическими заболеваниями: обзор литерату-
ры. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 
2020;7(2):78–85. doi: 10.21682/2311-1267-2020-7-2-78-85. 
[Stepanyan N.G., Sidorova N.V., Rubanskaya M.V., Tupitsyn N.N., 
Matinyan N.V., Kirgizov K.I., Varfolomeeva S.R. Optimization of 
methods for collecting peripheral hematopoietic stem cells in children 
with cancer: literature review. Rossiyskiy zhurnal detskoy gematologii 
i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2020;7(2):78–85. (In Russ.)].

Статья поступила в редакцию: 20.06.2025. Принята в печать: 02.07.2025. 

Article was received by the editorial staff: 20.06.2025. Accepted for publication: 02.07.2025.


