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Длительная стабилизация заболевания после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

у пациента с рецидивом нейробластомы.  
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Нейробластома (НБ) – это эмбриональная злокачественная опухоль, формирующаяся из недифференцированных клеток нервно-
го гребня. Около 20 % пациентов группы высокого риска оказываются резистентными к терапии первой линии. До 50 % больных, 
ответивших на терапию, развивают рецидив заболевания. Общепринятой тактики лечения для данных групп пациентов не 
существует. Несмотря на достаточно высокое число ответов на терапию 2-й и 3-й линии, долгосрочная безрецидивная вы-
живаемость не превышает 5 %. Одним из методов консолидации может быть аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) от гаплоидентичного донора.
В статье представлен клинический случай пациента с системным рецидивом НБ, у которого удалось достичь длительного отве-
та после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора и посттрансплантационной иммуноадоптивной терапии.
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Long-term disease stabilization in a patient with relapsed neuroblastoma after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. Clinical case and literature review
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Neuroblastoma (NB) is a malignant pediatric tumor originating from undifferentiated neural crest cells. About 20 % of high-risk group 
patients are high-risk group patients are refractory to first line therapy and about 50 % of initial responders later develop a relapse. There is 
no common tactics for salvage therapy. In spite of a c relatively high response rate observed for most second- and third-line therapy regimens 
used, the long-term event-free survival is still as low as 5 %, which implies a need for consolidation, e.g. by allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT) from haploidentical donor.
We present a case report of a patient with systemic NB relapse achieving a long-term disease stabilization after a haplo-HSCT and post-
transplant therapy.
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Введение
Нейробластома (НБ) занимает 1-е место по часто-

те встречаемости среди экстракраниальных солидных 
опухолей у детей [1]. Опухоль отличает значительная 
биологическая гетерогенность, определяющая разли-
чия в клинических проявлениях и ответе на терапию. 
Единой тактики для пациентов, резистентных к первой 

линии терапии или развивших рецидив заболевания, 
не существует. Ответ на терапию 2-й или 3-й линии на-
блюдается у значительного числа больных. Тем не менее 
у большинства из них в дальнейшем развивается реци-
див заболевания. Одним из подходов к консолидации 
ремиссии является выполнение аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).
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Мы приводим клинический случай пациента  
с диссеминированным рецидивом НБ, у которого уда-
лось добиться длительной стабилизации заболевания 
после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора и пост- 
трансплантационной имунноадоптивной терапии. 

Описание клинического случая
Пациент В., 12 лет. В возрасте 1 года у ребенка при 

осмотре выявлено объемное образование в левой височной 
области. При дополнительном обследовании (ультразву-
ковое исследование, компьютерная томография (КТ)) 
определялось объемное образование в брюшной полости 
справа, поражение костей черепа. Была выполнена опе-
рация в объеме тотального удаления опухоли забрюшин-
ного пространства справа, резекции кисты 3-го сегмен-
та печени. Гистологическая картина соответствовала 
НБ. Иммуногистохимическое и цитогенетическое ис-
следования не выполнялись.

Проведено 5 курсов полихимиотерапии (ПХТ) по 
протоколу NB-99 для группы среднего риска. По дан-
ным КТ зарегистрирован локальный рецидив опухоли  
в забрюшинном пространстве, увеличение забрюшин-
ных лимфатических узлов. Выполнен локальный контроль 
“second-look” в объеме оперативного удаления опухоли за-
брюшинного пространства, лучевой терапии (ЛТ) на об-
ласть забрюшинного пространства в суммарной очаговой 
дозе (СОД) 21,6 Гр. По данным рестадирования (остео- 
сцинтиграфия (ОСГ) и сканирование с метайодбензилгу-
анидином (MIBG-сканирование)) выявлено прогрессиро-
вание заболевания с поражением правой теменной кости, 
верхнелатерального края глазницы. Проведена ЛТ на ко-
сти черепа в СОД 12,6 Гр. При контрольном обследовании 
зарегистрирована полная ремиссия. Проведено 3 курса 
дифференцирующей терапии изотретиноином.

Через 2 года после окончания терапии при контроль-
ном обследовании по данным ОСГ и MIBG-сканирования 
диагностирован поздний рецидив заболевания с множе-
ственным поражением костей скелета (правая темен-
ная кость, левая орбита, правая подвздошная кость), 
появлением мягкотканного компонента в решетчатом 
лабиринте. Проводилась монотерапия низкими доза-
ми этопозида (50 мг/м2 × 10) в течение года. По дан-
ным MIBG-сканирования отмечалась положительная 
динамика: сохранялось патологическое накопление ра-
диофармпрепарата (РФП) в области правой теменной 
кости, левой орбиты, решетчатого лабиринта. Терапия 
прервана на 5 мес в связи с развитием поздней спаечной 
непроходимости, необходимостью выполнения срочных 
оперативных вмешательств в объеме релапаротомии, 
ревизии брюшной полости. Контрольное обследование 
показало отрицательную динамику по данным ОСГ, 
сцинтиграфии с MIBG в виде появления новых очагов 
поражения костей, повышения интенсивности нако-
пления РФП ранее выявленными очагами, появления 
мягкотканного компонента в решетчатом лабиринте. 

Проведено 6 курсов терапии по протоколу NB-2004 для 
группы высокого риска (N5/N6). Достигнут частичный 
ответ после первых 2 курсов, в дальнейшем отмечена 
стабилизация заболевания. После 6-го курса по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) отмечалась 
отрицательная динамика в виде увеличения размеров 
мягкотканного компонента в решетчатой кости, рас-
пространения в лобные пазухи и левую орбиту, утол-
щения твердой мозговой оболочки в лобных отделах  
до 7 мм. Все образования активно накапливали РФП.

Проведено 3 курса ПХТ 2-й линии: топотекан + ци-
клофосфамид.

По данным сцинтиграфии с MIBG наблюдалась ста-
билизация заболевания. Однако по данным МРТ отмеча-
лась отрицательная динамика в виде увеличения объема 
мягкотканного компонента, толщины твердой мозго-
вой оболочки, появления новых очагов поражения.

В качестве 3-й линии терапии проведено 3 курса хи-
миотерапии по схеме RIST. По данным сцинтиграфии 
с I-MIBG выявлена отрицательная динамика (отмеча-
лось повышение уровня накопления РФП в ранее описан-
ных очагах и подозрение на появление новых очагов в пра-
вой теменной области и проксимальном эпифизе правой 
голени), по данным МРТ отмечалась стабилизация. 

В качестве консолидации выполнена высокодоз-
ная ПХТ (ВДПХТ) (бусульфан – 12 мг/кг, мелфалан –  
140 мг/м2) с аутологичной ТГСК (ауто-ТГСК). Зареги-
стрирован частичный ответ по данным МРТ. По ре-
зультатам сцинтиграфии с I-MIBG сохранялись оста-
точные очаги накопления РФП в области решетчатого 
лабиринта, правой голени. В качестве поддерживающей 
терапии проведено 6 курсов дифференцирующей тера-
пии изотретиноином. В течение 2 лет наблюдалась ста-
билизация заболевания. 

При контрольном обследовании отмечался рост ин-
тенсивности накопления MIBG, появление очагов нако-
пления в проекции левой орбиты, костей свода черепа. 
Принято решение о проведении ВДПХТ с алло-ТГСК от 
гаплоидентичного донора (мать). Донор и реципиент 
несовместимы по KIR-лигандам в направлении GvH.  
В качестве режима кондиционирования использовались 
флударабин – 30 мг/м2 × 5 и мелфалан – 70 мг/м2 × 2. 
Источником трансплантата были выбраны костный 
мозг и периферические гемопоэтические стволовые 
клетки после CD3/CD19-деплеции. Профилактика ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) про-
водилась циклофосфаном – 50 мг/кг × 2 на Д+3 и Д+4, 
циклоспорином А – 3 мг/кг с Д+5, микофенолата мофе-
тилом – 30 мг/кг с Д+5. Восстановление кроветворения 
зарегистрировано на Д+19. Признаков острой РТПХ не 
отмечалось. При контрольном обследовании по данным 
сцинтиграфии с I-MIBG (рис. а) и МРТ отмечалась ста-
билизация. Учитывая крайне высокий риск прогрессиро-
вания заболевания, в посттрансплантационном периоде 
проведено 6 курсов ПХТ по схеме RIST, выполнена инфу-
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зия NK-клеток в дозе 1,1 × 107/кг с in vivo экспансией 
(IL-2). При выполнении MIBG-сканирования сохраня-
лась локальная гиперфиксация РФП в проекции левой 
глазницы, надбровной дуги и решетчатого лабиринта. 
Таким образом, достигнут частичный ответ по заболе-
ванию.

В течение 38 мес после завершения терапии (65 мес 
после алло-ТГСК) сохраняется стабилизация по данным 
КТ, сцинтиграфии с I-MIBG (рис. б). Дважды предпри-
нимались попытки биопсии MIBG-позитивного очага, 
получить адекватный биопсийный материал не удалось.

Данные сцинтиграфии с I-MIBG через 6 мес (а) и 59 мес (б) после  
алло-ТГСК

Scintigraphy data with I-MIBG at 6 months (a) and 59 months (б) after  
allo-HSCT

Обсуждение
Несмотря на использование интенсивной ком-

плексной терапии, долгосрочная бессобытийная вы-
живаемость (БСВ) у пациентов с НБ, относящихся 
к группе высокого риска, не превышает 40 % [2, 3], 
а около 20 % из этой группы развивают первичную 
резистентность к терапии (точная оценка затруднена 
тем, что до недавнего времени отсутствовали уни-
версальные критерии резистентности [4]). Персисти-
рование опухолевых клеток, выявляемое любым из 
методов, ассоциировано с крайне неблагоприятным 
прогнозом заболевания [5]. Кроме того, на основании 
ряда клинических и биологических факторов можно 
выделить группу ультравысокого риска, долгосрочная 
БСВ в которой не превышает 5 % [6]. Несмотря на 

возможность достижения ремиссии у 20 % пациентов 
с рецидивом заболевания [7], большая часть больных, 
ответивших на терапию, исходно относились к груп-
пе стандартного и промежуточного риска. У данной 
группы пациентов возможна интенсификация тера-
пии с проведением ВДПХТ с ауто-ТГСК. При раз-
витии рецидива у пациентов, стратифицированных  
в дебюте заболевания в группу высокого риска, по-
вторное проведение ВДПХТ с ауто-ТГСК, как пра-
вило, неэффективно. У больных, включенных в про-
токолы GPOH, 2-ю ремиссию удалось достичь в 15 % 
случаев [8]. Тем не менее к этим данным следует от-
носиться с осторожностью вследствие ретроспектив-
ного характера исследования и вероятных отличий  
в стратификации пациентов. Реальная выживаемость 
больных, исходно относящихся к группе высокого 
риска согласно современным критериям, вероятно, 
значительно меньше [9]. Таким образом, существует 
группа пациентов с первичной резистентностью, по-
вторным или резистентным рецидивом, прогноз в ко-
торой крайне неблагоприятен. 

Общепринятой тактики терапии для данной груп-
пы пациентов не существует. Более того, сравни-
тельная оценка опубликованных результатов в зна-
чительной степени затрудняется гетерогенностью  
и небольшим размером описанных исторических ко-
горт. Тем не менее на основании этих данных можно 
говорить об отсутствии эффективной терапии – не-
смотря на достижение полного или частичного ответа 
у значительного числа пациентов, медиана его дли-
тельности составляет от 2 [10] до 6 [11] мес, и в течение 
года большая часть больных развивает рецидив забо-
левания. Таким образом, появляется необходимость  
в эффективной консолидации ремиссии у пациентов 
с первичной резистентностью или рецидивом заболе-
вания, достигших ответа на терапию.

Несмотря на гетерогенность экспрессии эмбри-
ональных опухолевых антигенов и незначительную 
частоту экспрессии HLA I и II классов [12], в каче-
стве одного из методов консолидации традиционно 
рассматривалась алло-ТГСК. Тем не менее сведе-
ния о ее эффективности пока неполные. На основа-
нии ретроспективного анализа данных европейского  
и американского регистров можно говорить о том, 
что алло-ТГСК от совместимого донора, вероятно, 
не обладает значительными преимуществами перед 
ауто-ТГСК [13] и неэффективна у пациентов с реци-
дивом после ауто-ТГСК [14]. Учитывая способность 
NK-клеток к лизису клеток НБ [15] и их потенциаль-
ную активность в контексте алло-ТГСК [16], обсуж-
дается эффективность иммуноадоптивной терапии  
с использованием NK-клеток. О роли KIR-рецепто-
ров и их лигандов в иммунном ответе косвенно свиде-
тельствует ассоциация их генотипа с исходом терапии  
у реципиентов ауто-ТГСК [17], в том числе получав-

а б
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ших иммунотерапию [18]. Дополнительным аргу-
ментом в пользу применения KIR-несовместимых 
NK-клеток именно в контексте алло-ТГСК может 
послужить их способность индуцировать экспрессию 
HLA I класса [19], что делает клетки опухоли потен-
циально более чувствительными к воздействию анти-
генспецифичных Т-лимфоцитов. Известно, что в от-
дельных когортах пациентов, получивших алло-ТГСК 
от гаплоидентичного донора, 2-летняя БСВ состав-
ляет порядка 25 % [20, 21], хотя пока нет опублико-
ванных сведений о долгосрочной выживаемости.  
В настоящее время обсуждаются возможные пути 
увеличения эффективности алло-ТГСК за счет пост-
трансплантационной терапии. Опубликованы еди-
ничные случаи успешной иммуноадоптивной терапии,  
в частности достижение полной ремиссии у пациен-
та с рецидивом после алло-ТГСК на фоне терапии 
иринотеканом и темодалом с последующей инфузией 
NK-клеток и введением IL-2 [22].

В представленном нами случае демонстрируется 
возможность достижения ответа у пациента с край-
не неблагоприятной формой заболевания (возраст 
более 18 месяцев на момент заболевания, 2-й ре-
цидив с множественным поражением костей после  
ВДПХТ с ауто-ТГСК) после выполнения алло-ТГСК 
от гаплоидентичного донора. В настоящий момент 
алло-ТГСК позволяет добиться длительного ответа 
у 15–30 % больных. Эти данные выглядят достаточ-
но благоприятно, учитывая малую эффективность 
терапии у пациентов группы ультравысокого риска 
[9–11]. Учитывая крайнюю биологическую гетероген-
ность популяции больных НБ в целом, можно также 
предположить гетерогенность популяции сверхвы-
сокого риска, и возможность успеха иммунотерапии  
(в том числе алло-ТГСК), вероятно, можно повысить 
за счет выбора селекции кандидатов на основании 
клинических и лабораторных данных. В данный мо-
мент общепринятые прогностические критерии от-
сутствуют, и алло-ТГСК используется исключительно 

как метод терапии «спасения». К сожалению, описан-
ный клинический случай сложно оценить на основа-
нии лабораторных данных, так как в дебюте заболе-
вания исследования не проводились, а в дальнейшем 
их проведение затруднялось сложностью получения 
биологического материала, связанной с локализацией 
очагов заболевания. Тем не менее с клинической точ-
ки зрения случай отличается относительно поздним 
дебютом заболевания и сравнительно медленным его 
прогрессированием несмотря на диссеминированный 
характер поражения с множественными костными 
очагами. Известны определенные косвенные данные 
о том, что подобные химиорезистентные «взрослые» 
формы заболевания могут быть чувствительными  
к иммунотерапии [23]. После выполнения алло-ТГСК 
у пациента наблюдалась медленная инволюция пер-
систирующих очагов гиперфиксации РФП (см. ри-
сунок). В представленном случае сложно установить 
зависимость данного процесса от применяемой те-
рапии. Известно, что сохранение MIBG-позитивных 
очагов у пациентов с НБ 3-й стадии не всегда ассо-
циировано с прогрессированием заболевания [24]  
и может быть связано с дифференцировкой опухоли. 
Тот же эффект продемонстрирован в небольшой ко-
горте больных НБ 4-й стадии после ауто-ТГСК [25]. 
Возможные факторы дифференцировки неизвестны, 
можно предположить определенную роль отдельных 
компонентов применяемой посттрансплантационной 
терапии в ее инициации [26], хотя следует отметить, 
что наблюдаемая тенденция сохраняется и после пол-
ного завершения терапии.

Заключение
Представленный нами случай демонстрирует воз-

можность достижения длительного ответа у отдель-
ных пациентов с НБ группы крайне высокого риска 
после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора даже 
при сохранении очагов гиперфиксации РФП по дан-
ным сцинтиграфии с I-MIBG.
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