
80

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2025-12-3-80-84

Применение препарата эфлорнитин (DFMO) 
в терапии детей с нейробластомой группы высокого риска

 

Г.Б. Сагоян1, А.М. Сулейманова1, М.В. Рубанская1, Р.Х. Папян2–4, К.И. Киргизов1, С.Р. Варфоломеева1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2Научно-исследовательский институт иммуноонкологии; Армения, 0014, Ереван, ул. Нерсисян, 7; 
3Центр гематологии и онкологии «Еолян» ; Армения, 0014, Ереван, ул. Нерсисян, 7; 
4Ереванский государственный медицинский университет; Армения, Ереван, 0025, ул. Корюн, 2

Êîíòàêòíûå äàííûå: Гарик Барисович Сагоян sagoyan-garik@mail.ru

Современные подходы к лечению нейробластомы группы высокого риска включают хирургию, химиотерапию, лучевую терапию, 

трансплантацию костного мозга и иммунотерапию. Несмотря на мультимодальное лечение, прогноз в данной группе остается 

неблагоприятным: у 50 % пациентов наблюдается рецидив основного заболевания, из них более 90 % умирают. В связи с этим 

создание эффективных стратегий профилактики рецидива заболевания представляет собой ключевую задачу для улучшения 

отдаленных результатов. В статье представлен обзор публикаций, посвященных применению препарата эфлорнитин (DFMO) 

в терапии детей с нейробластомой группы высокого риска.
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Current approaches to treating high-risk neuroblastoma include surgery, chemotherapy, radiation therapy, bone marrow transplantation, and 

immunotherapy. Despite multimodal treatment, the prognosis for this group of patients remains poor: relapse of the underlying disease occurs 

in 50 % of cases, and over 90 % of these patients die. Therefore, developing effective strategies to prevent relapse is key to improving long-term 

outcomes. The article presents a review of the use of the drug eflornithine (DFMO) in the treatment of children with high-risk neuroblastoma.
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Введение
Нейробластома (НБ) представляет собой наиболее 

частую экстракраниальную злокачественную солид-

ную опухоль у пациентов детского возраста, которая 

развивается приблизительно у 1 из 7000 детей [1, 2]. 

Несмотря на благоприятный прогноз у пациентов 

с НБ групп низкого и промежуточного риска, достиг-

нутый благодаря современным протоколам лечения, 

включающим химиотерапию и хирургическое вмеша-

тельство, в группе высокого риска (которая составля-

ет приблизительно 50 % всех случаев) исходы заболе-

вания остаются неудовлетворительными. Даже при 

применении интенсифицированного мультимодаль-

ного подхода 5-летняя бессобытийная выживаемость 

(БСВ) в этой когорте не превышает 40–60 %, а общая 

выживаемость (ОВ) составляет 55–75 % [3, 4].

В 2010 г. A.L. Yu et al. продемонстрировали, что 

добавление иммунотерапии моноклональными анти-

телами в рамках постконсолидационной терапии НБ 

группы высокого риска значимо улучшило исходы 

у пациентов, достигших ответа на терапию первой 

линии, увеличив 2-летнюю БСВ до 66 ± 5 %. Однако 

при 4-летнем наблюдении показатели БСВ снизились 

до 59 ± 5 %, что указывает на сохраняющуюся потреб-

ность в оптимизации лечебных подходов для данной 

группы пациентов [5, 6].

У пациентов с рецидивирующим или рефрактерным 

течением НБ достижение ответа на терапию первой 

(включая иммунотерапию моноклональными антите-

лами - динутуксимаб) и последующих линий часто ока-

зывается кратковременным. Несмотря на достигнутые 

результаты, у 80–90 % пациентов в течение 2 лет наблю-

дается рецидив или прогрессирование заболевания [7]. 

В связи с этим создание эффективных стратегий профи-

лактики рецидива заболевания представляет собой клю-

чевую задачу для улучшения отдаленных результатов.

Целью данной статьи является обзор публикаций, 

посвященных применению препарата эфлорнитин 

(дифторметилорнитин, DFMO) в терапии детей с НБ 

группы высокого риска.

Для написания обзора литературы нами проведен 

систематический поиск всех публикаций/клиниче-

ских исследований по применению эфлорнитина 

(DFMO) у пациентов с НБ группы высокого риска.

Поиск проводился в базах данных PubMed, 

Google Scholar и Cochrane Library с использованием 

следующих ключевых запросов и их комбинаций: 

“neuroblastoma”, “DFMO”, “eflornithine”, “iwilfin”, 

в целях выявления всех релевантных исследований.

Исследования, полученные из баз данных, были 

независимо проверены и отобраны авторами на уров-

не заголовка/аннотации с последующей оценкой 

полных текстов статей на соответствие критерию 

включения.

Критерием включения являлось наличие у паци-

ентов НБ группы высокого риска и/или рефрактер-

ной/рецидивирующей НБ, получавших эфлорнитин 

(DFMO) на любом этапе лечения.

Эфлорнитин (DFMO, дифторометилорнитин) –

ингибитор орнитиндекарбоксилазы-1, предназна-

ченный для снижения риска рецидива у пациентов 

с НБ группы высокого риска, достигших как мини-

мум частичного ответа на предшествующую мульти-

модальную терапию, включающую иммунотерапию 

анти-GD2-моноклональными антителами [8, 9]. 

Механизм действия DFMO заключается в необра-

тимом ингибировании орнитиндекарбоксилазы-1 – 

ключевого фермента, который лимитирует скорость 

биосинтеза полиаминов и является мишенью для 

транскрипционного фактора MYCN [10, 11]. Инги-

бирование синтеза полиаминов под воздействием 

DFMO способствует восстановлению равновесия 
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метаболического пути LIN28/Let-7, критически важ-

ного для регуляции раковых стволовых клеток и гли-

колитического метаболизма посредством подавления 

экспрессии онкогенных факторов MYCN и LIN28B 

в клетках НБ с амплификацией MYCN [12, 13]. In vitro 

DFMO индуцирует клеточное старение и подавляет 

формирование нейросфер в клетках НБ независимо 

от наличия амплификации MYCN, что свидетельству-

ет о его цитостатическом эффекте [14]. Эксперимен-

тальные исследования на мышиных моделях показа-

ли, что терапия DFMO предотвращает или замедляет 

формирование опухолей после введения предельных 

разведений клеток НБ с амплификацией MYCN [15].

В 2015 г. G.L. Saulnier Sholle et al. представи-

ли результаты I фазы клинического исследования 

(NCT01059071), посвященного изучению DFMO 

в качестве монотерапии и в комбинации с перораль-

ным этопозидом у пациентов с рефрактерной или 

рецидивирующей НБ, получавших лечение во второй 

линии терапии [16]. Ключевым аспектом исследова-

ния являлась оценка профиля безопасности DFMO 

как в монорежиме, так и в сочетании с этопозидом. 

В период с марта 2010 г. по октябрь 2012 г. в исследо-

вание был включен 21 пациент с рефрактерной или 

рецидивирующей НБ. В течение первого 21-дневного 

цикла DFMO назначался в монорежиме перорально 

в дни 1–21. Стартовая доза составляла 500 мг/м2 2 раза 

в сутки. Эскалация дозы осуществлялась по стандарт-

ному протоколу с увеличением приблизительно на 

20–25 % для каждой последующей группы. Были уста-

новлены следующие уровни дозирования: уровень 2 – 

750 мг/м2 2 раза в сутки, уровень 3 – 1000 мг/м2 2 раза 

в сутки и уровень 4 – 1500 мг/м2 2 раза в сутки. Со 2-го 

по 5-й циклы все пациенты переводились на комби-

нированную терапию. DFMO вводился в той же дозе, 

что и в первом цикле, в комбинации с этопозидом. 

Этопозид назначался перорально в дозе 50 мг/м2 1 раз 

в сутки в течение первых 14 дней каждого цикла [16].

Эффективность терапии была оценена в 18 из 

21 случая. При оценке наилучшего ответа на лечение 

по критериям RECIST (Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumors criteria) стабилизация заболевания была 

зафиксирована у 12 из 18 пациентов, прогрессирова-

ние заболевания – у 5, частичный ответ – у 1 пациен-

та. Медиана выживаемости без прогрессирования для 

всей когорты из 18 пациентов, подлежащих оценке, 

составила 80,5 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

62–418) дней. Примечательно, что 3 пациента остава-

лись живы без признаков прогрессирования заболева-

ния в течение 2–4,5 лет после начала терапии DFMO. 

В ходе исследования не было зафиксировано дозоли-

митирующей токсичности или серьезных нежелатель-

ных явлений, связанных с применением исследуемых 

препаратов. Максимально переносимая доза в данном 

исследовании не была установлена. Шесть пациентов 

достигли дозы 1500 мг/м2, при этом дозолимитиру-

ющая токсичность не наблюдалась. Таким образом, 

рекомендованная доза DFMO для оценки во II фазе 

исследования составила 1500 мг/м2 2 раза в день [16]. 

В 2024 г. M.D. Hogarty et al. также представи-

ли результаты I фазы клинического исследования 

(NCT03794349), посвященного оценке безопасно-

сти и переносимости высокодозной терапии DFMO 

(9000 мг/м2/сут) в комбинации с целекоксибом 

500 мг/м2 /сут, циклофосфамидом 250 мг/м2/сут

и топотеканом 0,75 мг/м2/сут у пациентов с рециди-

вирующей НБ [17]. В период с 2014 по 2017 г. в данное 

исследование были включены 24 пациента. Двухлет-

няя выживаемость без прогрессирования забо-

левания и ОВ в исследуемой когорте пациентов 

составили 29,5 % и 58,3 % соответственно. У 66 % 

(n = 16) пациентов наблюдался объективный ответ 

на лечение, включающий стабилизацию заболевания 

и выше. Максимально переносимая доза составила 

6750 мг/м2/день. Примечательно, что у 13 % (n = 3) 

пациентов не было отмечено прогрессирования забо-

левания в течение 4 лет после завершения терапии. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями были 

гематологическая токсичность, тошнота и рвота, повы-

шение печеночных ферментов и утомляемость [17]. 

В период с июня 2012 г. по февраль 2016 г. было 

проведено открытое однокомпонентное много-

центровое клиническое исследование II фазы 

NMTRC003/003B (Beat Childhood Cancer Trial) [18]. 

В него были включены пациенты с НБ группы высо-

кого риска, завершившие стандартную терапию или 

лечение по поводу рефрактерного/рецидивирующего 

заболевания. Первичной конечной точкой являлась 

БСВ после первой дозы DFMO. Вторичные конечные 

точки включали ОВ и оценку профиля безопасно-

сти исследуемого препарата. Пациенты были рас-

пределены на 2 группы: в 1-ю включены больные, 

завершившие иммунотерапию в рамках лечения НБ 

группы высокого риска (n = 101), а во 2-ю – паци-

енты с рецидивирующей/рефрактерной НБ группы 

высокого риска, достигшие полного ответа (n = 39). 

DFMO назначался в течение 2 лет в дозовом режиме 

750 ± 250 мг/м2 2 раза в день. У пациентов 1-й группы 

2-летняя БСВ и ОВ составили 84 ± 4 % и 97 ± 2 % соот-

ветственно, в то время как у пациентов 2-й группы –

51 ± 8 % и 84 ± 6 % соответственно. Терапия переноси-

лась удовлетворительно, в единичных случаях отмеча-

лись нежелательные явления III–IV степени. У 1 (1 %) 

пациента зарегистрировано нежелательное явление 

IV степени тяжести – гипогликемия. Наиболее часты-

ми нежелательным явлением III степени были 

нейтропения (4 %), повышение уровня трансами-

наз (4 %) и ототоксичность (4 %), важно отметить, 

что ототоксичность, проявляющаяся у пациентов 

с предшествующим снижением слуха, подвергавших-

ся терапии DFMO, в ряде случаев оказывалась обра-

тимой после прекращения приема препарата. Следует 

подчеркнуть, что спектр нежелательных явлений 

II и III степеней тяжести был схожим, при этом ни 

одно из отдельных нежелательных явлений II степени 

не наблюдалось более чем у 5 % участников, при этом 

частота каждого отдельного нежелательного явления 

II степени не превышала 5 % [18].
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Примечательным аспектом данного исследова-

ния является проведение подгруппового анализа, 

направленного на сопоставление исходов БСВ и ОВ 

у 81 пациента, получавшего DFMO, с результатами 

76 пациентов, не получавших его [18, 19]. Иссле-

дователи зафиксировали статистически значимое 

улучшение 2-/5-летней БСВ и ОВ в группе паци-

ентов, получавших DFMO, которые составили 

86,4 %/98,8 % и 85,2 %/95,1 % соответственно по срав-

нению с контрольной группой, где эти показатели 

были 78,3 %/94,4 % и 65,6 %/81,6 % соответственно 

[19]. Полученные результаты подчеркивают возмож-

ность достижения клинически значимых преиму-

ществ при использовании DFMO в поддерживающей 

терапии пациентов с НБ группы высокого риска 

с точки зрения долгосрочной выживаемости.

Особенно важно отметить, что у пациентов с НБ 

и амплификацией гена MYCN, получавших DFMO, 

5-летняя ОВ статистически достоверно увеличилась 

с 78,1 до 97,3 % [18]. Этот результат служит убеди-

тельным доказательством эффективности DFMO для 

лечения пациентов с НБ, характеризующейся небла-

гоприятными прогностическими факторами. 

По данным, полученным в ходе II фазы исследо-

вания, Управление по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных средств США (Food and 

Drug Administration, FDA) в 2020 г. присвоило DMFO 

статус «прорывной терапии» для лечения пациен-

тов с НБ группы высокого риска. Затем в начале 

октября 2023 г. DFMO был одобрен для применения 

у пациентов с НБ группы высокого риска, которые 

достигли частичного ответа и выше после завершения 

анти-GD2-иммунотерапии [20]. Данные по 92 паци-

ентам из несравнительного исследования фазы IIIb 

сравнивались с историческим контролем – когор-

той из 852 пациентов, вошедших в исследование 

ANBL0032, которые получали стандартную терапию 

(анти-GD2-иммунотерапию, цитокины и изотрети-

ноин) [3, 20]. Эфлорнитин принимался перорально 

в дозе 750 ± 250 мг/м2 2 раза в день в течение 2 лет 

после завершения лечения у пациентов с НБ груп-

пы высокого риска, которые достигли объективного 

ответа на фоне ранее проведенной мультимодальной 

терапии, включавшей анти-GD2-препараты. Пер-

вичная конечная точка – оценка БСВ, вторичная –

оценка ОВ. В первичном анализе, определенном 

протоколом, отношение рисков (ОР) для БСВ соста-

вило 0,48 (9 5% ДИ 0,27–0,85), а для ОВ – 0,32 (95 % 

ДИ 0,15–0,70). Двух- и 4-летняя БСВ составили 

87 % и 84 %соответственно, в контрольной группе 

эти показатели были 79 % и 73 % соответственно. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

( 5 %) были снижение слуха, средний отит, лихорад-

ка, пневмония и диарея.

W. Ferguson et al. в 2025 г. опубликовали результа-

ты 7-летнего наблюдения выживаемости пациентов 

с НБ группы высокого риска, получавших поддержи-

вающую терапию DFMO с сопоставимым внешним 

контролем. Так, 7-летняя БСВ и ОВ составили 83 % 

и 90 % соответственно в группе DFMO по сравнению 

с 67,8 % и 76,8 % соответственно в группе без DFMO 

[21]. 

E. Margaret et al. в 2025 г. представили сравни-

тельный анализ результатов терапии пациентов 

с рецидивирующей/рефрактерной НБ (ANBL1821, 

NCT03794349), получивших химиоиммунотерапию 

в режиме DIT (динутуксимаб, иринотекан, темозоло-

мид и гранулоцитарно-макрофагальный колониести-

мулирующий фактор) (группа А; n = 44) и DIT с DFMO 

в дозе 6750 мг/м2 (группа В; n = 47) в период с мая 

2019 г. по январь 2024 г. Частота объективных ответов 

составила 61,4 % (27/44) для группы A и 57,4 % (27/47) 

для группы B (p = 0,566). В группе A 22/44 (50 %)

пациента достигли частичного ответа и выше по срав-

нению с 23/47 (48,9 %) больными в группе B. Выжи-

ваемость без прогрессирования заболевания в течение 

1 года для группы A составила 70,0 ± 8,0 %, для группы 

B – 56,8 ± 8,2 %, ОВ – 87,0 ± 5,7 % и 81,4 ± 6,3 % 

соответственно. Наиболее распространенными неже-

лательными явлениями, зарегистрированными в обе-

их группах, были гематологические и желудочно-ки-

шечные. При непрерывном дозировании у 55,6 % 

(5/9) пациентов группы B развилась ототоксичность, 

требующая паузы в приеме DFMO. При прерывистом 

дозировании снижение слуха составило 15,8 % (6/38) 

в группе B по сравнению с 6,3 % (2/32) в группе A

(p = 0,275). Авторы на основании полученных данных 

пришли к выводу, что добавление DFMO к DIT не 

улучшило показатели ответа у пациентов с первым 

рецидивом/рефрактерной НБ, однако показатели 

ответа в обеих группах подтвердили активность DIT 

в этой популяции [22].

На сегодняшний день DFMO включен в между-

народные рекомендации по лечению НБ NCCN 2025 

в качестве поддерживающей терапии у пациентов с НБ 

группы высокого риска, которые достигли частичного 

или лучшего ответа после завершения анти-GD2-им-

мунотерапии [23].

Выводы 
Одобрение FDA DFMO для лечения пациентов 

с НБ группы высокого риска ознаменовало значитель-

ную трансформацию в стратегии терапии, что при-

вело к его внедрению в клиническую практику. Это 

повлекло за собой изменение парадигмы лечения НБ, 

теперь включающего 2-летнюю поддерживающую 

терапию после завершения иммунотерапии. Цель 

заключается в снижении высокого уровня рецидивов, 

характерного для данной группы пациентов. Тем не 

менее необходимо подчеркнуть важность дальней-

шего изучения оптимального режима дозирования, 

потенциального дополнительного терапевтического 

применения, а также разработки наиболее эффектив-

ных комбинированных терапевтических подходов. 
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