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Актуальность. Нейробластома (НБ) – первая по частоте экстракраниальная детская солидная опухоль. Прогноз пациентов 

группы высокого риска остается неблагоприятным, что требует интенсивной комплексной терапии, включающей в себя высо-

кодозную полихимиотерапию (ВДПХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). 

Авторами представлен опыт применения ВДПХТ с ауто-ТГСК у пациентов с НБ в отделении трансплантации костного мозга 

для детей № 2 НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России.

Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения в когорте из 72 пациентов c НБ группы высокого риска. 

В 69 случаях применялся режим кондиционирования Bu-Mel (бусульфан 16 мг/кг, мелфалан 140 мг/м2), у 3 больных – режим 

5D/5D (карбоплатин 1000 мг/м2, иринотекан 150 мг/м2, темозоломид 750 мг/м2, этопозид 400 мг/м2, циклофосфамид 140 мг/кг). 

В качестве источника трансплантата использовался аутологичный костный мозг (КМ) (n = 59; 82 %), стволовые клетки пери-

ферической крови (СКПК) (n = 11; 15 %), либо КМ и СКПК (n = 2; 3 %). У 52 (79 %) из 66 пациентов с исходным поражением КМ 

выполнена оценка потенциальной контаминации трансплантата методом проточной цитофлуориметрии.

Результаты. Двухлетняя и 5-летняя общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость составили 61 % и 48 %, 41 % и 35 % 

соответственно. Основными факторами, негативно влияющими на ОВ и БСВ, были возраст на момент заболевания более 

18 месяцев, сочетанное поражение костей и КМ, выявление амплификации MYCN, уровень нейронспецифической енолазы в де-

бюте заболевания более 100 нг/мл, резистентность к индукционной терапии, рецидив заболевания и сохранение метайодбензил-

гуанидин-позитивных очагов поражения до и после ВДПХТ с ауто-ТГСК.

Заключение. Достигнутые результаты сопоставимы с литературными данными. В отдельных группах пациентов с НБ высо-

кого риска ВДПХТ с ауто-ТГСК недостаточно эффективна. Необходимо совершенствование стратификации и использование 

дополнительных терапевтических методов.

Ключевые слова: химиотерапия, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, нейробластома, группа 

высокого риска, выживаемость, костный мозг, режим кондиционирования, амплификация MYCN, дети
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Introduction. Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial pediatric solid tumor. The high-risk group patients are characterized 

by adverse prognosis and require intensive complex therapy including high-dose chemotherapy (HDCT) with hematopoietic stem cell 

transplantation (auto-HSCT). The current study presents a single center experience of HSCT with auto-HSCT for high-risk NB performed 
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in Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia. 

Patients and methods. A cohort of 72 consecutive high-risk NB patients was included in the study. Among them 69 patients received 

Bu-Mel conditioning regimen (busulfan 16 mg/kg, melphalan 140 mg/m2), in 3 patients the 5D/5D regimen was used (carboplatin 1000 mg/m2, 

irinotecan 150 mg/m2, temozolomide 750 mg/m2, etoposide 400 mg/m2, cyclophosphamide 140 mg/kg). In most cases the autologous 

hematopoietic stem cells source was bone marrow (BM) (n = 59; 82 %), peripheral blood stem cells (PBSC) (n = 11; 15 %), or BM and 

PBSC (n = 2; 3 %). In 52/66 (79 %) patients with initial bone marrow involvement the potential transplant contamination was assessed by 

flow cytometry.

Results. The 2-year and 5-year overall (OS) and event-free (EFS) survival was 61 % and 48 %, 41 % and 35 % accordingly. The main 

adverse factors for OS and EFS were age of more than 18 months at diagnosis, combined bone marrow and bones involvement, MYCN 

amplification, initial neuron-specific enolase level of more than 100 ng/ml, primary resistance or relapse, and metaiodobenzylguanidine-

positive lesions persistence prior to or after HSCT with auto-HSCT.

Conclusions. The results achieved are comparable to those described for similar cohorts. Some patient subgroups are unlikely to achieve 

response after HSCT with auto-HSCT. Therefore, additional stratification methods and treatment modalities are needed.

Key words: chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation, neuroblastoma, high-risk group, survival, bone marrow, 

conditioning regimen, MYCN amplification, children
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Актуальность
Нейробластома (НБ) – опухоль, развивающаяся из 

клеток-предшественников симпатической нервной 

системы, находится на 1-м месте по частоте среди дет-

ских экстракраниальных опухолей. Заболеваемость 

НБ составляет около 1,2 случая на 100 000 детского 

населения, что соответствует 7–8 % всех выявленных 

злокачественных новообразований детского возраста 

[1, 2]. Тем не менее эта опухоль вносит значительный 

вклад в структуру детской смертности от онкологи-

ческих заболеваний, являясь причиной 10 % смер-

тей [3]. НБ отличается значительной клинической 

и биологической гетерогенностью. Клиническое 

течение и прогноз у пациентов с НБ зависят от воз-
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раста на момент заболевания, распространенности 

опухолевого процесса, гистологического типа опухоли, 

выявления амплификации MYCN и отдельных хромо-

сомных аберраций [4, 5]. Для адекватного исходного 

стадирования пациентов необходимо как определение 

степени распространения опухолевого процесса, в том 

числе с помощью сцинтиграфии с 123-метайодобен-

зилгуанидином (123I-МЙБГ) [6], так и проведение ряда 

дополнительных исследований (цитогенетическое, 

молекулярно-биологическое). Терапевтическая так-

тика в значительной степени зависит от группы риска 

и варьирует от наблюдения до интенсивной комплекс-

ной терапии [5]. Большая часть смертей от заболевания 

наблюдается в группе высокого риска [7]. Улучшение 

результатов лечения пациентов с НБ во многом свя-

зано с повышением эффективности терапии в этой 

группе больных [8], в том числе за счет использования 

дозоинтенсивной консолидации с применением высо-

кодозной полихимиотерапии (ВДПХТ) с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК). Данный метод продемонстрировал преи-

мущество в рамках ряда рандомизированных клиниче-

ских исследований [9, 10]. Таким образом, своевремен-

ное проведение процедуры ВДПХТ с ауто-ТГСК может 

рассматриваться как один из факторов, позволяющих 

повысить эффективность лечения пациентов с НБ 

группы высокого риска. В Российской Федерации 

существует успешный опыт использования данного 

метода отдельными клиническими группами [11–13]. 

В настоящем исследовании проанализирован опыт 

применения ВДПХТ с ауто-ТГСК в клинике НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой и факторы, влияющие на 

эффективность терапии. 

Материалы и методы
Проанализированы результаты ВДПХТ с ауто-

ТГСК в когорте из 72 пациентов, получавших тера-

пию в отделении трансплантации костного мозга 

для детей № 2 НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 

в период с декабря 2008 г. по август 2017 г. Медиана 

возраста на момент постановки диагноза составила 

3 года 8 месяцев (от 4 месяцев до 20 лет), большинство 

(74 %) больных были старше полутора лет. В 78 % случа-

ев выявлялась абдоминальная локализация первичной 

опухоли, у 76 % пациентов первично зафиксировано 

диссеминированное течение заболевания (наиболее 

часто выявлялось метастатическое поражение лимфа-

тических узлов (ЛУ), костного мозга (КМ) и костей). 

У 32 % больных выявлена амплификация гена MYCN. 

Данные цитогенетического исследования отсутствуют 

у значительной части пациентов и только в 11 % случа-

ев были выявлены хромосомные аберрации, ассоции-

рованные с неблагоприятным прогнозом заболевания. 

В исследованную когорту включены 14 пациентов, 

у которых развилась первичная резистентность к тера-

пии. Все они получили терапию 2-й линии. Полный 

или хороший частичный ответ достигнут у 11 больных 

с первичной резистентностью, в 3 случаях наблюдалась 

стабилизация заболевания. У 10 (14 %) из 72 пациентов 

ранее был диагностирован поздний рецидив заболева-

ния, 7 из них исходно относились к группе высокого 

риска (ранее получали ВДПХТ с ауто-ТГСК). Подроб-

ные характеристики пациентов приведены в табл. 1. 

Следует отметить различия в структуре факторов риска 

в зависимости от возрастной группы. У детей младше 

5 лет на момент постановки диагноза сравнительно 

часто (в 37 % случаев) выявлялась амплификация 

MYCN, встречавшаяся значительно реже (в 11 % случа-

ев) у детей старше 5 лет. По мере увеличения возраста 

на момент постановки диагноза возрастала доля паци-

ентов с первичной резистентностью к терапии (рис. 1).
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Рис. 1. Структура факторов риска в зависимости от возрастной 

группы

Fig. 1. Age-based distribution of risk factors

Заготовка аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК) выполнялась после 3-го (n = 22, 

31 %), 4-го (n = 29, 40 %) либо 5-го и более (n = 21, 

29 %) курса индукционной ПХТ. В качестве источ-

ника трансплантата использовался аутологичный 

КМ (n = 59, 82 %), стволовые клетки перифериче-

ской крови (СКПК) (n = 11, 15 %). В 2 (3 %) случаях 

при выполнении афереза СКПК на поздних сроках 

(после 6-го курса индукционной терапии) дополни-

тельно выполнялась миелоэксфузия. Во всех случаях 

перед заготовкой аутологичных ГСК оценивалась 

контаминация КМ (миелограмма, трепанобиопсия). 

У 52 (79 %) из 66 пациентов с исходным пораже-

нием КМ дополнительно выполнялась проточная 

цитофлуориметрия (исследованные субпопуляции 

клеток приведены в табл. 2). При выявлении  1 % 

клеток с одним из представленных иммунофенотипов 

выполнялись 2 дополнительных курса ПХТ с после-

дующим повторным обследованием. При выявлении 

в КМ  0,05 % клеток, фенотип которых соответство-

вал опухолевым, выполнялся аферез СКПК с допол-

нительной оценкой заготовленного трансплантата 

перед его криоконсервацией. На этапе заготовки 

аутологичных ГСК и перед выполнением ВДПХТ 

с ауто-ТГСК у 63 (88 %) из 72 пациентов выполнялась 

сцинтиграфия с 123I-МЙБГ. В ряде случаев (52 из 72, 

72 %) у больных, которым проводилась сцинтиграфия 

с 123I-МЙБГ на этапе перед ВДПХТ с ауто-ТГСК, данное 

исследование на этапе первичной диагностики не делали.
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Таблица 1. Характеристика пациентов, получивших ВДПХТ с ауто-ТГСК

Table 1. Characteristics of HDCT with auto-HSCT recipients

Характеристика
Characteristic

Число 
пациентов, n

Number of 
patients, n

%

Пол
Sex

мужской

male
женский

female

40

32

56

44

Возраст на момент диагноза
Age at diagnosis

медиана (диапазон)

median (range)

менее 18 месяцев

< 18 months
более 18 месяцев

> 18 months

3 года 8 месяцев (4 месяца – 20 лет)

3 years 8 months (4 months – 20 years)

19

53

26

74

Локализация первичной опухоли
Primary tumor location

абдоминальная

abdominal
средостение

mediastinal
другая/не установлена

other/unknown

56

15

1

78

21

1

Стадия INSS на момент постановки диагноза
INSS stage at diagnosis

1–2-я

3-я

4-я

7

10

55

10

14

76

Стадия INRG на момент постановки диагноза
INRG stage at diagnosis

L1

L2

M

6

12

55

8

16

76

Локализация метастазов
Metastatic sites

ЛУ

lymph nodes
кости

bones
КМ

bone marrow
печень

hepatic
центральная нервная 

система и оболочки

CNS, meninges

44

33

42

10

6

61

46

58

14

8

Гистологический вариант
Morphology

недифференцированная

undifferentiated
ганглионейробластома, 

нодулярный вариант

ganglioneuroblastoma, nodular 
ганглионейробластома, 

смешанный вариант

ganglioneuroblastoma, mixed

58

8

6

81

11

8

Характеристика
Characteristic

Число 
пациентов, n

Number of 
patients, n

%

MYCN

амплификация

amplified
без амплификации

no amplification
неизвестно

no data

23

45

4

32

62

6

Цитогенетика
Cytogenetics

del 1p, del 11q

без особенностей

unremarkable
неизвестно

unknown

8

23

41

11

32

57

Радикальная резекция первичного очага поражения
Complete surgical resection of the primary tumor

да/yes
нет/no

17

55

23

77

Лучевая терапия на первичный очаг поражения
Irradiation prior to auto-HSCT

да/yes
нет/no

8

64

11

89

МЙБГ-терапия
MIBG therapy prior to auto-HSCT

да/yes
нет/no

2

70

33

97

Первичная резистентность
Primary resistant

да/yes
нет/no

14

58

19

81

Ответ на 2-ю или 3-ю линию ПХТ
Response to 2nd or 3rd line chemotherapy

да/yes
нет/no

11

3

15

4

Рецидив
Prior relapse

да/yes
нет/no

10

62

14

86

Статус на момент ВДПХТ с ауто-ТГСК
Response prior to auto-HSCT

полный ответ

complete response
частичный ответ

partial response
стабилизация

stabilization

38

30

4

53

41

6

Поражение КМ по данным проточной цитометрии перед ауто-ТГСК
Bone marrow involvement by flow cytometry prior to auto-HSCT

да/yes
нет/no

8

64

11

89

МЙБГ+ перед ауто-ТГСК
MIBG+ before auto-HSCT

да/yes
нет/no

24

48

33

67
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У 69 пациентов использован режим кондицио-

нирования с пероральным бусульфаном (4 приема 

по 1 мг/кг в дни –7, –6, –5 и –4, суммарная доза – 

16 мг/кг) либо его внутривенной формой (4,8 введе-

ния по 1,2 мг/кг в дни –7, –6, –5 и –4, суммарная 

доза – 19,2 мг/кг) и мелфаланом (140 мг/м2 в день –2). 

Все больные получали профилактическую противо-

судорожную терапию (фенитоин либо леветирацетам 

с –8-го по –3-й дни). У 3 пациентов с первичной рези-

стентностью, не ответивших на терапию 2-й линии, 

использован режим 5D/5D (5 days/5 drugs): карбопла-

тин (500 мг/м2/сут внутривенно (в/в) в дни –8, –7), 

иринотекан (50 мг/м2/сут в дни –8, –7, –6), темо-

золомид (250 мг/м2/сут в дни –8, –7, –6), этопозид 

(200 мг/м2/сут в/в в дни –6, –5), циклофосфамид 

(70 мг/кг/сут в/в в дни –5, –4). 

Оценка токсичности ВДПХТ с ауто-ТГСК про-

изводилась с помощью стандартных международных 

критериев Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE) Version 4.0 (May 28, 2009). Для оценки 

тяжести веноокклюзионной болезни печени исполь-

зовались критерии EBMT [14]. Ответ на терапию оце-

нивался по критериям RECIST и/или данным сцин-

тиграфии с 123I-МЙБГ через 3, 6, 12 и 18 и 24 мес после 

ВДПХТ с ауто-ТГСК.

Анализ общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) выжи-

ваемости выполнен с использованием метода Капла-

на–Майера, при определении статистической досто-

верности различий между отдельными подгруппами 

пациентов использовался тест log-rank. Различия счи-

тались статистически достоверными при p < 0,05. 

При оценке кумулятивного риска смерти в результате 

прогрессирования заболевания и смерти от других 

причин использован метод конкурирующих рисков. 

Кроме того, для анализа сравнительного влияния на 

ОВ и БСВ отдельных клинических и биологических 

факторов выполнен многофакторный анализ с помо-

щью регрессионной модели Кокса. 

Результаты
Медиана сроков наблюдения составила 24 (12–

124) мес. Двухлетняя и 5-летняя ОВ и БСВ в общей 

группе пациентов (n = 72) составили 61 % и 48 %, 41 % 

и 35 % соответственно (рис. 2). Двухлетняя ОВ и БСВ 

были выше в группе пациентов в возрасте младше 

18 месяцев на момент установления диагноза (85 % 

и 61 % для ОВ, p = 0,02; 51 % и 33 % для БСВ, p < 0,01). 

Кроме того, на эти параметры оказывало статисти-

чески достоверное влияние выявление сочетанного 

метастатического поражения костей и КМ на момент 

постановки диагноза (71 % и 42 % для ОВ, p = 0,01; 

47 % и 22 % для БСВ, p = 0,01). Важным прогностиче-

ским фактором был ответ на индукционную терапию 

(67 % и 36 % для ОВ, p = 0,01; 57 % и 5 % для БСВ, 

p < 0,01; рис. 3), при этом прогноз оставался небла-

гоприятным даже при достижении ответа на терапию 

2-й или 3-й линии (рис. 4). 

Рис. 2. ОВ и БСВ

Fig. 2. OS and EFS

Рис. 3. ОВ (а) и БСВ (б) пациентов в зависимости от ответа на 

индукционную ПХТ

Fig. 3. OS and EFS of patients with and without response to the 

1st chemotherapy line

Рис. 4. БСВ пациентов, достигших до этапа ВДПХТ с ауто-ТГСК 

полного или частичного ответа на 1-й либо 2-й и последующих линиях 

терапии 

Fig. 4. EFS of patients obtaining response after the 1st or 2nd–3rd line of 

chemotherapy prior to HDCT with auto-HSCT

Таблица 2. Использованный метод иммунофенотипирования

Table 2. Flow cytometry method used

Исследуемая популяция
Studied population

N %

CD45–56+ 11 17

CD45–56+34– 2 3

CD45–56+81+ 27 41

CD45–56+GD2+ 8 12

CD45–56+81+GD2+ 4 6

Не оценивалась

NA
14 21
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Все пациенты с первичной резистентностью, полу-

чившие ВДПХТ по схеме 5D/5D с ауто-ТГСК, умерли 

в результате прогрессирования заболевания после 

кратковременной (2–5 мес) стабилизации. При оцен-

ке ответа играло роль сохранение МЙБГ-позитивных 

очагов до (69 % и 32 % для ОВ, p = 0,04; 51 % и 19 % 

для БСВ, p = 0,03) и после ВДПХТ с ауто-ТГСК (68 % 

и 27 % для ОВ, p = 0,05; 51 % и 5 % для БСВ, p < 0,01). 

Кроме того, БСВ была достоверно ниже у пациентов 

с исходно выявленным поражением КМ (55 % и 31 % 

соответственно; p = 0,05) и у больных с исходным 

сывороточным уровнем нейронспецифической ено-

лазы (NSE) > 100 нг/мл (41 % и 16 % соответственно; 

p = 0,04).

Крайне неблагоприятным прогностическим фак-

тором был также рецидив заболевания у пациентов, 

исходно относившихся к группе высокого риска. Все 

больные с рецидивом после ВДПХТ с ауто-ТГСК 

умерли от прогрессирования заболевания в срок от 

9 до 37 мес. В результате однофакторного анализа 

методом регрессии Кокса на ОВ и БСВ влияли возраст 

более 18 месяцев на момент постановки диагноза, уро-

вень NSE в дебюте заболевания, рецидив заболевания 

в анамнезе, резистентность к индукционной терапии 

и сохранение МЙБГ-позитивных очагов поражения 

до и после ВДПХТ с ауто-ТГСК. При оценке ОВ роль 

дополнительного фактора сыграло сохранение в КМ 

субпопуляции клеток с опухолевым иммунофено-

типом, а при оценке БСВ – выявление сочетанного 

поражения костей и КМ на момент постановки диа-

гноза. При многофакторном анализе сохранялось 

влияние на ОВ ответа по данным сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ перед ВДПХТ с ауто-ТГСК. Кроме того, 

прогноз зависел от выявления амплификации MYCN. 

Для БСВ прогностически значимыми остаются воз-

раст на момент заболевания, ответ по данным сцин-

тиграфии с 123I-МЙБГ после ауто-ТГСК и выявление 

первичной резистентности. Данные однофакторного 

и многофакторного анализов методом регрессии Кок-

са представлены на рис. 5.

Приживление трансплантата зафиксировано у 71 

(98 %) больного, 1 пациент умер от осложнений тера-

пии до момента приживления. Медиана сроков при-

живления составила 17 (11–51) дней. При многофак-

торном анализе методом регрессии Кокса наиболее 

значимым фактором, влияющим на сроки прижив-

ления, было использование СКПК (hazard ratio – 

2,84; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,301–1,785; 

р < 0,01). В рамках регрессионной модели с конкури-

рующими рисками более ранние сроки приживления 

были связаны с использованием СКПК (р < 0,01) 

и количеством мононуклеаров более 2 × 107/кг (р = 0,01). 

Кроме гематологической токсичности миелоабла-

тивных режимов терапии у большинства пациентов 

зафиксировано токсическое поражение органов 

и систем II (44 %) и III (36 %) степени. Токсичность 

IV степени отмечена у 6 % больных (рис. 6). В струк-

туре токсичности преобладало поражение желудоч-

но-кишечного тракта с развитием тошноты (76 %), 

купируемой антиэметиками, и диареи (28 %). Ораль-

ный мукозит II степени развился у 58 % пациентов, 

III степени – у 10 %. Печеночная токсичность II и III сте-

пени зафиксирована у 39 % и 8 % больных соответствен-

но. У 2 (3 %) пациентов выявлено развитие веноок-

клюзионной болезни печени I–II степени. У 6 % 

больных выявлено транзиторное повышение уровня 

креатиниина и снижение его клиренса. Инфекци-

онные осложнения в виде фебрильной нейтропении 

зафиксированы у 79 % пациентов, в 6 % случаев раз-

вился сепсис, в 3 % – септический шок, в 3 % случаев 

диагностирован инвазивный аспергиллез легких.

За период наблюдения умерли 29 (40 %) пациен-

тов. В подавляющем большинстве случаев (n = 25) 

причиной смерти стало прогрессирование заболева-

ния. Один больной умер в результате развития септи-

ческого шока, в 1 наблюдении причиной смерти был 

геморрагический инсульт, 1 пациент умер в результате 

развития комбинированной вирусной и бактери-

альной инфекции в период амбулаторного наблю-

дения на Д+68 после ауто-ТГСК. У 1 больного через 

18 мес после трансплантации развился рефрактерный 

острый миелобластный лейкоз. При анализе методом 

Рис. 5. Влияние клинических и биологических факторов риска на ОВ 

и БСВ пациентов с НБ, получивших ВДПХТ с ауто-ТГСК
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Fig. 5. Influence of different clinical and biological factors on OS and EFS 

of HDCT with auto-HSCT recipients in a Cox regression model
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конкурирующих рисков кумулятивный риск смерти 

от прогрессирования заболевания за 2-летний период 

составил 57 %, а кумулятивный риск смерти от других 

причин – 4 % (рис. 7).

Рис. 7. Кумулятивный риск смерти от рецидива и смерти от других 

причин

Fig. 7. Cumulative risk of death from relapse and other causes 

Обсуждение
Проанализированы результаты ВДПХТ с ауто-

ТГСК в неселектированной когорте из 72 пациентов, 

включавшей в себя больных с неблагоприятным про-

гнозом заболевания. Полученные данные о 5-лет-

ней ОВ и БСВ (48 % и 35 % соответственно) близки 

к результатам терапии в когортах, включавших в себя 

пациентов с первичной резистентностью [9–11]. 

В рамках исследованной когорты больных помимо 

возраста пациента на момент заболевания и ампли-

фикации MYCN прогноз в значительной степени 

зависел от ответа на терапию. Влияние оказывают как 

степень ответа по RECIST и данным сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ, так и сохранение минимального оста-

точного поражения КМ по данным проточной 

цитофлуориметрии. Сохраняется неблагоприятное 

прогностическое значение объема и локализации 

метастатического поражения, а также исходного 

уровня сывороточной NSE. Полученные данные 

о факторах, связанных с риском рецидива, соответ-

ствуют результатам, полученным в крупной когорте 

пациентов HRNBL/SIOPEN [15]. В рамках упо-

мянутой когорты роль прогностического фактора, 

отражающего агрессивность течения заболевания, 

выполняет уровень лактатдегидрогеназы на момент 

постановки диагноза. В качестве аналогичного мар-

кера может использоваться сывороточный уровень 

NSE [16]. В исследованной нами когорте прогности-

чески значимым пороговым значением был уровень 

сывороточной NSE > 100 нг/мл. В дальнейшем на 

основании описанных факторов возможно выделение 

пациентов группы ультравысокого риска, характе-

ризующейся крайне неблагоприятным прогнозом. 

Следует отметить возрастные различия в распределе-

нии факторов риска. Так, в группе пациентов старше 

5 лет на момент постановки диагноза крайне редко 

встречается амплификация MYCN, но сравнительно 

чаще наблюдается первичная резистентность. Учиты-

вая биологическую гетерогенность заболевания [17], 

различное клиническое течение и ответ на терапию 

в разных возрастных группах, пациенты более стар-

шего возраста могут требовать дифференцированного 

подхода к терапии [18]. 

Тактика лечения с выполнением ВДПХТ оказалась 

неэффективной у пациентов с рецидивом заболева-

ния, исходно относившихся к группе высокого риска. 

По данным ретроспективного исследования группы 

GPOH, долгосрочная ОВ при подобном подходе 

составляет около 15 %. В рамках исследованной когор-

ты все больные, которым проводилась повторная 

ВДПХТ с ауто-ТГСК, умерли от прогрессирования 

заболевания. Отсутствие эффекта в рамках исследо-

ванной группы может объясняться ее небольшим раз-

мером и различиями в критериях стратификации по 

сравнению с группой пациентов, описанной в рамках 

ретроспективного исследования. Тем не менее, учи-

тывая отсутствие очевидного преимущества повтор-

ной высокодозной консолидации перед низкодозной 

метрономной терапией [19] и значительную токсич-

ность ВДПХТ, этот подход у больных с рецидивом 

заболевания следует рассматривать с осторожностью.  

Согласно полученным данным, использование 

СКПК в качестве источника трансплантата позво-

ляет снизить сроки приживления и потенциальное 

число инфекционных осложнений. Тем не менее во 

всех случаях кроме одного произошло приживление 

трансплантата и продемонстрирована безопасность 

использования аутологичного КМ при условии кон-

троля его потенциальной контаминации. Не наблю-

далось различий в частоте рецидивов в зависимости 

от источника трансплантата. В случае развития реци-

дива не отмечалось характерного паттерна поражения 

[20]. Для контроля качества трансплантата использо-

ван метод проточной цитометрии. Его также можно 

использовать в рамках стадирования и стратификации 

пациентов на группы риска [21], хотя для этих задач 

потенциально более эффективны молекулярно-био-

Рис. 6. Распределение по степени токсичности (с учетом максималь-

ной степени) 

Fig. 6. Toxicity distribution by grade (maximal grade for each patient) 
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логические методы [22, 23], не использовавшиеся 

в рамках исследованной когорты. Возможно сохра-

нение определенной роли КМ в качестве дополни-

тельного источника аутологичных ГСК в тех случаях, 

когда забор клеток не был выполнен своевременно. 

Режим кондиционирования Bu-Mel характеризо-

вался приемлемой токсичностью. Зафиксирована низ-

кая (3 %) частота веноокклюзионной болезни печени, 

значительно уступающая описанной в популяции из 

75 пациентов, получавших терапию в рамках прото-

колов COG, в которой данное осложнение развилось 

у 31 % больных [24]. Это может объясняться разли-

чиями в индукционной терапии, возрастом и более 

поздними сроками приживления в исследованной 

когорте. Полученные данные близки к частоте вено-

окклюзионной болезни печени в близкой по возраст-

ным характеристикам когорте пациентов с опухолями 

семейства саркомы Юинга, получивших тот же режим 

кондиционирования [25]. Только 1 смерть непосред-

ственно связана с токсичностью процедуры и еще 

в 1 случае смерть больного связана с последствиями 

геморрагического инсульта, произошедшего после 

восстановления показателей гемопоэза при значени-

ях тромбоцитов более 20 × 109. В остальных 2 случаях 

смерть пациентов связана с развитием инфекцион-

ных осложнений на этапе амбулаторного наблюдения 

и отсроченным развитием вторичного острого мие-

лобластного лейкоза. По данным INRG известно, что 

риск развития вторичного злокачественного ново-

образования у получавших терапию пациентов с НБ 

в 17,5 раза выше, чем в общей популяции [26]. Учи-

тывая также данные рандомизированного исследо-

вания SIOPEN, свидетельствующие о преимуществе 

режимов кондиционирования на основе бусульфана 

по сравнению с режимами кондиционирования на 

основе препаратов платины [27], можно рекомендо-

вать данный режим в качестве одного из стандартов 

ВДПХТ. В качестве альтернативы бусульфану можно 

рассматривать треосульфан, эффективность которого 

продемонстрирована в крупных когортах больных 

[11, 12]. К его преимуществам можно также отнести 

потенциально меньшую токсичность у пациентов, 

получивших терапию высокими дозами 131I-МЙБГ 

или лучевую терапию. Оценить общую токсичность 

сочетания данных факторов в рамках исследованной 

когорты невозможно в связи с небольшим числом 

пациентов, у которых на этапе перед ауто-ТГСК 

использовались данные методы терапии. 

Сохраняется проблема пациентов с первичной 

резистентностью к терапии. Опыт использования 

терапии по схеме 5D/5D в рамках исследованной 

когорты не говорит об эффективности данной схе-

мы терапии. Во всех случаях не наблюдалось значи-

тельного ответа, и все больные погибли в результате 

прогрессирования заболевания. Данный факт может 

объясняться малым размером исследованной группы 

и отличием исследованной когорты от описанной 

группы пациентов с ответом на терапию, в которой 

оптимальный эффект наблюдался при рецидиве на 

фоне поддерживающей терапии либо после лече-

ния высокими дозами I-МЙБГ [28]. Возможная 

терапевтическая тактика у пациентов с остаточной 

МЙБГ-позитивной опухолью – использование тера-

пии высокими дозами 131I-МЙБГ. Данный подход про-

демонстрировал эффективность в отдельных когортах 

больных [29], но эти данные пока не получили под-

тверждения в рамках крупных рандомизированных 

исследований [10]. Потенциально эффективен подход 

с использованием специфических антител к GD2 [30]. 

К сожалению, данный метод терапии недоступен на 

территории России.

Заключение
Описанный опыт использования ВДПХТ с ауто-

ТГСК у пациентов с НБ группы высокого риска в рам-

ках одного трансплантационного центра свидетель-

ствует об эффективности данного метода. Тем не 

менее необходимо улучшение взаимодействия между 

трансплантационным центром и клиниками, осу-

ществляющими предшествующие этапы лечения, 

для обеспечения оптимальных сроков заготовки ГСК 

и выполнения ВДПХТ с ауто-ТГСК. Прогноз у паци-

ентов с первичной резистентностью и рецидивом НБ 

остается неблагоприятным даже при ответе на терапию 

2-й и 3-й линии. В данных группах больных необходи-

мо использование дополнительных методов терапии.
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