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Актуальность. Нейробластома (НБ) – злокачественная опухоль симпатической нервной системы у детей. В Республике Бела-

русь около 50 % пациентов с данным заболеванием составляют группу высокого риска, 50 % имеют рецидив или прогрессию 

процесса, что является основной причиной их гибели.

Цель исследования – характеристика рецидивов/прогрессии НБ у детей в Республике Беларусь, анализ результатов лечения 

пациентов за период с 1997 по 2017 г.

Материалы и методы. С октября 1997 г. по декабрь 2017 г. в РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии (Минск, 

Беларусь) получили терапию 1-й линии 293 протокольных и наблюдаемых пациента. Из них 73 (24,9 %) имели прогрессию либо 

рецидив заболевания. Эту группу пациентов использовали для анализа результатов терапии.

Результаты. Четырнадцатилетняя общая выживаемость пациентов с рецидивами/прогрессией заболевания составила 21 ± 6 %

(n = 73), бессобытийная – 18 ± 5 % (n = 73). Статистически значимо чаще рецидивировали больные в возрасте старше 12 меся-

цев жизни на момент постановки диагноза, с 4-й стадией заболевания (n = 53) и имеющие N-MYC-амплификацию, диплоидный 

кариотип в опухоли (р < 0,0001). Неблагоприятные варианты рецидивов по локализации составили около 65 % (генерализован-

ный – 41 %, остеомедуллярный – 12,3 %, рецидивы с поражением центральной нервной системы – 12,3 %). Наиболее курабель-

ные варианты рецидивов наблюдались в 35 % случаев (n = 25). У пациентов групп благоприятного и промежуточного прогноза 

значимо чаще встречались рецидивы в зоне локализации первичной опухоли (р < 0,0001), реже отмечалось поражение костей 

(р < 0,0001). Наилучшими результатами при использовании стандартных методов терапии оказались рецидив в зоне первичной 

опухоли и мягкотканный рецидив (5-летняя безрецидивная выживаемость – 25 % и 36 % соответственно). Лечение остеоме-

дуллярных и генерализованных рецидивов с использованием доступных нам методов оказалось неэффективным (бессобытийная 

выживаемоcть – 0 %).

Заключение. Необходимо дальнейшее детальное изучение биологии опухоли в целях создания таргетных препаратов и других 

биологически обоснованных походов, в частности различных видов иммунотерапии, для лечения НБ.

Ключевые слова: нейробластома, дети, прогрессия, рецидив, прогноз

Для цитирования: Пролесковская И.В., Конопля Н.Е., Быданов О.И. Терапия рецидивов/прогрессии болезни у пациентов с ней-

робластомой в Республике Беларусь за 20-летний период: когортное исследование. Российский журнал детской гематологии 

и онкологии 2019;6(4):40–7.

Treatment of relapse/progression of the disease in patients with neuroblastoma in the Republic of Belarus 
over a 20-year period: a cohort study
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Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Ministry of Health of the Republic 
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Introduction. Neuroblastoma (NB) – is a malignant tumor of sympathetic nervous system in children. In our country there are about 50 % of 

patients in high risk group, 50 % have a relapse or a progression of the disease which is the main reason for their death.

The purpose of the study. Our aim was to characterize a relapse/progression of NB in children in the Republic of Belarus, the analysis of results 

of treatment of patients from 1997 till 2017.

Materials and methods. From October, 1997 to December, 2017 in Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, 

Hematology and Immunology 293 protocol and observed patients received 1st line therapy. Out of them 73 patients had a progression or 

a relapse of the disease. This group of patients was taken for the analysis.

Results. 14-year overal survival of patients with a relapse/progression of the disease was 21 ± 6 % (n = 73), event free survival 18 ± 5 % 

(n = 53). Patients older than 12 months at the time of diagnosis were statistically significantly more likely to recur, with 4th stage disease and 

having N-MYC amplification, diploid karyotype in the tumor. Adverse relapse options for localization are about 65 % (generalized – 41 %,

osteomedullary – 12.3 %, relapses with CNS damage – 12.3 %). The most curable variants of relapses are found in 35 % (n = 25) of cases. 

In patients from the group of favorable and intermediate prognosis, relapses in the zone of primary tumor localization were significantly 

more frequent (p < 0.0001), bone loss in the relapse of the disease was significantly less common (p < 0.0001). The best results with 
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the use of standard therapies are relapse with the primary tumor zone and soft tissue relapse (by 5 year relapse-free survival – 25 % and 36 %

respectively). Treatment of osteomedullary and generalized relapses using the methods available to us is not effective (EFS is 0).

Conclusion. Further detailed study of the biology of the tumor is necessary, in order to create for the therapy of the disease targeted drugs and 

other biologically based approaches, such various types of immunotherapy.
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Актуальность
Нейробластома (НБ) – злокачественная опу-

холь симпатической нервной системы у детей, 

2-я по частоте встречаемости среди солидных опу-

холей в Республике Беларусь [1]. Ежегодно диагно-

стируют до 20–22 первичных пациентов [1]. Прогноз 

заболевания зависит от терапевтической группы 

риска, которая определяется стадией заболевания, 

возрастом больного, биологическими характери-

стиками опухоли [2–4]. Для пациентов групп благо-

приятного и промежуточного прогноза достигнуты 

довольно высокие результаты лечения. Так, 5-летняя 

бессобытийная выживаемость (БСВ) в этих группах 

составляет от 85 до 97 % [5, 6], тогда как в груп-

пе высокого риска колеблется от 25 до 50 % [7, 8]. 

В Республике Беларусь показатель равен 35–38 % 

[1]. К сожалению, около 50 % пациентов составляют 

группу высокого риска. Изначально более чем в 80 % 

случаев наблюдается ответ на терапию, однако впо-

следствии около 50 % больных имеют рецидив или 

прогрессию заболевания, что становится основной 

причиной их гибели [9].

Подходы к терапии рецидивов НБ являются вызо-

вом современной детской онкологии. Во всем мире 

они не стандартизированы, отчего сложно организо-

вать большие клинические исследования для опреде-

ления эффективности каждого из них [10–12].

Цель исследования – охарактеризовать рецидивы/

прогрессии НБ у детей в Республике Беларусь (анализ 

результатов лечения пациентов за период с 1997 по 

2017 г.).

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено когортное исследование с ретроспек-

тивным анализом данных.

Условия проведения
Исследование проведено на базе ГУ «Республикан-

ский научно-практический центр детской онкологии, 

гематологии и иммунологии» Минздрава Республики 

Беларусь (Минск, Беларусь) (РНПЦ ДОГИ).

Критерии соответствия
Диагноз НБ устанавливали согласно существую-

щим современным критериям [13, 14] с использова-

нием клинических, лабораторных и инструменталь-

ных методов исследования. Рецидив заболевания 

верифицировали с помощью тех же методов [13, 14].

Продолжительность исследования
С октября 1997 г. по декабрь 2017 г. в РНПЦ ДОГИ 

получили терапию 1-й линии 293 протокольных 
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и наблюдаемых пациента, из них 73 (24,9 %) имели 

прогрессию либо рецидив заболевания. Эта группа 

пациентов вошла в анализ.

Подбор участников в группы
После регистрации рецидива заболевания в зави-

симости от вида и времени его возникновения паци-

енты получали различные виды терапии:

• при локальном рецидиве в группе благопри-

ятного либо промежуточного прогноза назначали 

хирургическое или лучевое лечение, либо их сочета-

ние;

• в случае генерализованного рецидива (сочета-

ние остеомедуллярного и мягкотканного распростра-

нения) заболевания до 2008 г. пациенты получали пал-

лиативное лечение либо полихимиотерапию (ПХТ) 

2-й линии;

• с 2008 г. стало возможным применение 

повторной аутологичной трансплантации гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ауто-ТГСК) и специфиче-

ской радиойодтерапии с метайодбензилгуанидином 

(131I-МЙБГ-терапия);

• с 2015 г. в Центре внедрен протокол лечения 

рецидивов заболевания, и в дальнейшем лечение осу-

ществлялось именно по нему.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования. Проводили 

анализ общей выживаемости (ОВ) и БСВ пациентов 

с рецидивами НБ. Под событием понимали рецидив 

опухоли, прогрессирование опухоли.

Дополнительные показатели исследования:

• анализ факторов, влияющих на частоту разви-

тия рецидивов;

• оценка влияния вида рецидива по локализа-

ции на выживаемость пациентов с рецидивами НБ;

• оценка эффективности различных методов 

терапии рецидива.

Методы измерения целевых показателей
Целевые показатели устанавливали на основании 

данных, полученных из медицинской документации 

(историй болезни).

Статистические методы
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы

Статистическая обработка данных производи-

лась с использованием программы R-statistics ver 

3.4.2. The Foundation for Statistical Computing. Для 

оценки значимости различий были использованы 

χ2-тест, тест Манна–Уитни. Построение кривых 

выживаемости осуществляли по методу Каплана–

Майера, их сравнение – с использованием теста 

log-rank. Различия считали статистически значимы-

ми при p < 0,05.

Этическая экспертиза
Протокол лечения рецидивов заболевания был 

одобрен локальным этическим комитетом (этический 

комитет РНПЦ ДОГИ) 20.01.2016 (02/2016).

Результаты
Формирование выборки
В исследование включены пациенты, получавшие 

лечение по поводу НБ в РНПЦ ДОГИ и имевшие 

прогрессию/рецидив заболевания (n = 73). Больные, 

зарегистрированные в это время и отказавшиеся от 

лечения, в исследование не вошли (n = 14).

Характеристика выборки исследования
В исследование включены 73 пациента с рецидива-

ми/прогрессией заболевания, из них мальчиков – 45 

(61,6 %), девочек – 28 (38,4 %). Возраст пациентов – 

от 0,04 до 10,36 года, медиана возраста – 3 года. Рас-

пределение по стадиям заболевания: 1-я стадия – 

2 (2,7 %), 2-я – 2 (2,7 %), 3-я – 15 (20,6 %), 4-я – 

53 (72,6 %), 4S стадия – 1 (1,4 %). Характеристика 

пациентов отражена в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель
Indicators

Пациенты с рецидивом/
прогрессией болезни (%)
Patients with relapse/pro-
gression of the disease (%)

Пациенты без 
рецидива (%)

Patients without 
relapse (%)

р

Всего
Total

73 (100) 220 (100)

Пол
Gender

Мальчики
Boys

45 (61,6) 110 (50)

0,0841
Девочки
Girls

28 (38,4) 110 (50)

Возраст
Age

Минимум, годы
Minimum, years

0,04 0,01

Медиана, годы
Median, years

3 1,32 < 0,0001

Максимум, годы
Maximum, years

10,36 12,36

< 12 месяцев
< 12 months

11 (15) 93 (42,3)

0,025
 12 месяцев
 12 months

62 (85) 127 (57,7)

Стадия по INSS
INSS Stage

1-я
1st 2 (2,7) 56 (25,5) < 0,0001

2-я
2nd 2 (2,7) 35 (15,9) 0,0033

3-я
3rd 15 (19,7) 61 (27,7) 0,2252

4-я
4th 53 (72,6) 57 (25,9) < 0,0001

4S 1 (1,4) 11 (5) 0,1751

Статус по N-MYC (протоонкогенный белок)
N-MYC status (proto-oncogenic protein)

N-MYC+ 25 (34,3) 25 (11,4) < 0,0001

N-MYC– 41 (56,1) 167 (75,9)

Нет данных
No data

7 (9,6) 28 (12,7)

Плоидность опухолевых клеток
Tumor cell ploidy

3n 1 (1,4) 37 (16,8) 0,0005

2–4n 44 (60,3) 84 (38,2) < 0,0001

Гетерогенная
Heterogeneous

3 (4,1) 10 (4,5) 0,8765

Нет данных
No data

20 (27,4) 60 (27,3)
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Таблица 2. Характеристика рецидивных пациентов в зависимости от 

первоначальной группы риска

Table 2. Characterization of relapse patients depending on the initial risk 

group

Показатель
Indicators

Всего
Total

n = 73 (%)

Группа 
высокого 

риска
High risk 

group
n = 57 (%)

Группа низкого 
и промежуточного 

риска
Low and intermedi-

ate risk group
n = 16 (%)

р
(между 
группа-

ми)
(between 
groups)

Время от постановки диагноза до рецидива, мес
Time from diagnosis to relapse, months

Среднее
Mean

23,4 23,1 24,7 0,6124

Медиана
Median

17,0 17,9 14,9

Минимум
Minimum

0,03 0,03 1,64

Максимум
Maximum

110,6 110,6 103,9

Время от постановки диагноза до рецидива по периодам, мес
Time from diagnosis to relapse by period, months

< 6 7 (9,58) 5 (8,77) 2 (12,5) 0,6545

 6 < 12 17 (23,2) 14 (24,56) 3 (18,75) 0,6269

 12 < 18 17 (23,28) 10 (17,54) 7 (43,75) 0,0284

 18 < 24 10 (13,69) 10 (17,54) 0 (0) 0,0713

 24 22 (30,13) 18 (31,57) 4 (25) 0,6123

Локализация рецидива/прогрессии
Localization of relapse/progression

Первичная 
опухоль
Primary tumor

17 (23,28) 7 (12,28) 10 (62,5) < 0,0001

Метастати-
ческий
Metastatic

56 (76,71) 50 (87,72) 6 (37,5)

Поражение костей при рецидиве/прогрессии
Relapse/progression of bone damage

Да
Yes

43 (58,9) 39 (68,42) 4 (25) < 0,00018

Нет
No

30 (41,1) 18 (31,58) 12 (75)

Уровень NSE на момент диагностики рецидива
NSE level at the time of relapse diagnosis

Норма
Norm

3 (4,1) 2 (3,51) 1 (6,25) 0,6254

Повышен
Promoted

36 (49,32) 30 (52,36) 6 (37,50) 0,2847

Нет данных
No data

34 (46,5) 25 (43,86) 9 (56,25)

Примечание. NSE (neuronspecific enolase – нейронспецифическая 

енолаза) – онкомаркер нейроэндокринных опухолей легких.

Note. NSE (neuronspecific enolase) – oncomarker of neuroendocrine 

tumors lungs.

Основные результаты исследования
Четырнадцатилетняя ОВ пациентов с рецидивами/

прогрессией заболевания составила 21 ± 6 % (n = 73), 

БСВ – 18 ± 5 %. Для лечения пациентов с НБ за ука-

занный период применялись следующие протоколы 

лечения: NB-90 – 1 пациент, рецидив – 1; ENSG-9 – 

49     больных, рецидивы/прогрессии – 14 (28,6 %); EINS – 

29 пациентов, рецидивы/прогрессия – 3 (10,4 %); 

NB-1999-02 – 23 ребенка, рецидивы/прогрессия – 

12 (52,2 %); NB-2004M – 191 пациент, рецидивы/про-

грессия – 44 (23 %).

Как видно из табл. 1, статистически достоверно 

чаще рецидивировали пациенты в возрасте старше 

12 месяцев на момент постановки диагноза, с 4-й ста-

дией заболевания и имеющие N-MYC-амплифика-

цию, диплоидный кариотип в опухоли.

Традиционно выделяют 2 типа рецидивов/про-

грессии заболевания:

• измеримый (measurable): пациенты с боль-

шим объемом опухоли, поддающимся измерению, 

имеющие мягкотканный компонент, отвечающий 

RECIST-критериям (от англ. Response evaluation criteria 

in solid tumours – критерии оценки ответа солидных 

опухолей). Опухоль можно измерить с помощью 

компьютерной томографии, магнитно-резонансной 

томографии, позитронно-эмиссионной томографии;

• поддающийся оценке (evaluable): пациенты 

имеют заболевание, выявляемое только с помощью 

МЙБГ-исследования и/или трепанобиопсии костно-

го мозга с миелограммой при необходимости [14].

На рис. 1 отражена характеристика рецидивов 

по локализации в исследуемой популяции. Небла-

гоприятные варианты рецидивов по локализации 

составляют около 65 % (генерализованный – 41 %, 

остеомедуллярный – 12,3 %, рецидивы с поражением 

центральной нервной системы – 12,3 %). Наиболее 

курабельные варианты рецидивов, по данным литера-

туры, встречаются в 35 % случаев (в зоне первичной 

опухоли – 23,3 %, мягкотканные варианты – 11 %) 

[15, 16].

В табл. 2 представлена характеристика рецидивных 

пациентов в зависимости от группы риска, к которой 

они принадлежали во время постановки диагноза.

Так как развитие рецидива у пациентов, относя-

щихся к группе благоприятного и промежуточного 

прогноза, является достаточно редким, потенциально 

курабельным состоянием, эти больные были объеди-

нены в одну группу.

При возникновении локального рецидива в группе 

благоприятного прогноза использовались хирургиче-

ский и/или лучевой метод лечения, в случае возник-

новения генерализованного или остеомедуллярного 

рецидивов пациенты получали терапию согласно пла-

ну для группы высокого риска.

Как видно из табл. 2, различий по времени возник-

новения рецидива между двумя группами не отме-

чалось. У пациентов групп благоприятного и проме-

Рис. 1. Характеристика рецидивов по локализации

Fig. 1. Characteristics of relapses by localization

n = 30 (41,1 %)
Generalized
n = 30 (41.1 %)

n = 17 (23,3 %)
Primary tumor area
n = 17 (23.3 %)

n = 9 (12,3 %)
Central nervous system
n = 9 (12.3 %)

n = 9 (12,3 %)
Osteomedullary
n = 9 (12.3 %)

n = 8 (11,0 %)
Soft tissue
n = 8 (11.0 %)
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жуточного прогноза достоверно чаще встречались 

рецидивы в зоне локализации первичной опухоли 

(р < 0,0001), достоверно реже отмечалось пораже-

ние костей в рецидиве заболевания (р < 0,0001), что 

является неблагоприятным прогностическим призна-

ком для исхода терапии [16]. В исследуемой группе 

наблюдался только 1 больной со стадией 4S, у него 

отмечалась генерализация процесса до 4-й стадии. Он 

получил лечение согласно терапевтическому плану 

для группы высокого риска, на данный момент паци-

ент находится в ремиссии.

До 2008 г. при возникновении рецидива, особенно 

в группе высокого риска, чаще использовалась палли-

ативная терапия. С 2008 г. подходы к терапии измени-

лись, стали возможны такие терапевтические опции, 

как 131I-МЙБГ-терапия и повторная аутологичная 

трансплантация костного мозга (ауто-ТКМ) для тех 

пациентов, кто ответил на терапию 2-й линии (рис. 2).

В табл. 3 отражены результаты лечения в зависимо-

сти от возраста пациентов, статуса по N-MYC и вре-

мени возникновения рецидива от даты диагноза.

Таким образом, из представленных в таблице 

данных видно, что ни возраст на момент рецидива, 

ни статус опухоли по N-MYC-антигену достоверно 

не оказывали влияния на выживаемость пациентов. 

Только время возникновения рецидива до 12 мес 

и после 12 мес от даты постановки диагноза достовер-

но снижало ОВ и БСВ [15, 17].

На рис. 3 отражены результаты ОВ больных с реци-

дивом/прогрессией в зависимости от первоначальной 

группы риска. Пациенты групп низкого и промежу-

точного риска при возникновении рецидива/прогрес-

сии болезни имеют достоверно более высокие пока-

затели ОВ, что согласуется с данными литературы 

[17–19].

Детально рассмотрим пациентов с рецидивами/

прогрессией в группе высокого риска (рис. 4). Так, 

наилучшие результаты при использовании стандарт-

ных методов терапии получены при рецидиве в зоне 

первичной опухоли и мягкотканном рецидиве: 5-лет-

няя выживаемость в этом случае колеблется от 25 до 

36 % [15, 16]. Лечение же остеомедуллярных и генера-

лизованных рецидивов с использованием доступных 

нам методов оказалось неэффективным.

Как известно, вид терапии является основным 

фактором, влияющим на исход заболевания. Нами 

проанализированы результаты лечения в зависимо-

сти от примененной терапевтической опции (рис. 5). 

Наиболее высокие результаты достигнуты в группе 

пациентов с локальными рецидивами при приме-

нении методов локального контроля: 5-летняя БСВ 

в этой группе составила 50 %.

Рис. 2. ОВ в зависимости от подхода к терапии рецидива/прогрессии: 

1 – лечение рецидива до 2008 г.; 2 – лечение рецидива после 2008 г.

Fig. 2. OS depending on approach to therapy of a relapse/progression: 

1 – treatment of a relapse till 2008; 2 – treatment of a relapse after 2008
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Рис. 3. ОВ после рецидива/прогрессии в зависимости от первичной 

группы риска: 1 – высокий риск; 2 – низкий промежуточный риск

Fig. 3. OS after of a relapse/progression depending on primary risk group: 

1 – high risk; 2 – low and intermediate risk
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Таблица 3. Характеристика результатов лечения рецидивов

Table 3. Characterization of relapse treatment outcomes

Группа
Groupe

Число 
пациентов
Number of 

patients
n = 73

События
Events

БСВ
EFS

Живы
Are alive

ОВ
OS

Возраст на момент диагностики
Age at the time of diagnosis

< 18 месяцев
< 18 months

18 11 38 ± 12 % 7 38 ± 12 %

 18 месяцев
 18 months

55 44 9 ± 5 % 14 12 ± 6 %

р 0,2980 0,5231

Статус по N-MYC
N-MYC status

N-MYC+ 26 20 9 ± 8 % 6 7 ± 7 %

N-MYC– 41 30 22 ± 7 % 14 28 ± 8 %

Нет данных
No data

6

p 0,1615 0,1282

Время от постановки диагноза до первого рецидива/прогрессии
Time from diagnosis before the first relapse/progression

< 12 мес
< 12 months

26 22 12 ± 7 % 4 13 ± 7 %

 12 мес
 18 months

47 33 20 ± 7 % 17 23 ± 7 %

р 0,0029 0,0001
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Рис. 4. БСВ в группе высокого риска в зависимости от локализации 

рецидива/прогрессии: 1 – остеомедуллярный; 2 – генерализованный; 

3 – мягкотканный; 4 – первичная опухоль

Fig. 4. EFS at high risk group depending on the location of relapse/progression: 

1 – osteomedullary; 2 – generalized; 3 – soft tissue; 4 – primary tumor
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Рис. 5. БСВ в зависимости от вида терапии рецидива: 1 – паллиатив; 

2 – ПХТ; 3 – ПХТ + ауто-ТКМ; 4 – ПХТ + МЙБГ-терапия + ауто-

ТКМ; 5 – хирургия + лучевая терапия

Fig. 5. EFS depending on the type of relapse therapy: 1 – palliative; 

2 – polychemotherapy; 3 – polychemotherapy + autologous bone marrow 

transplantation; 4 – polychemotherapy + MIBG therapy + autologous bone 

marrow transplantation; 5 – surgery + radiation therapy
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Обсуждение
Подход к системным рецидивам изменялся на 

протяжении 20 лет в соответствии с мировым опытом. 

Так, вначале для пациентов с системными рециди-

вами применялась только паллиативная терапия, 

выживаемость после которой составляла 0 % (см. 

рис. 5). При использовании различных режимов ПХТ 

2-й линии 5-летняя выживаемость практически не 

отличалась от паллиативной группы и составляла 

6 % (см. рис. 5). Дальнейшая интенсификация химио-

терапии путем внедрения высокодозной ПХТ для 

химиочувствительных пациентов привела к улучше-

нию БСВ и достигла 43 % (см. рис. 5). Такой высокий 

показатель БСВ в 3-й группе объясняется ее неодно-

родностью: смешанная группа пациентов, часть из 

которых с изначально локальными формами болезни 

и у которых высокодозная терапия ранее не использо-

валась, а часть – из группы высокого риска. Пациен-

ты 4-й группы имели только высокий риск рецидива 

с ответом на терапию 2-й линии не ниже частичного. 

Использование в группе высокого риска всего имею-

щегося арсенала терапии – ПХТ, 131I-МЙБГ-терапии, 

повторной ауто-ТГСК – позволило достичь 2-летней 

выживаемости в 21 % случаев (см. рис. 5).

С 2015 г. в Центре внедрен протокол для лечения 

рецидивов НБ (NB-REZ-2015). Стратегия лечения 

согласно протоколу определяется изначальной груп-

пой риска, видом рецидива и биологическими фак-

торами риска. Для пациентов группы благоприятного 

прогноза при локальном рецидиве возможно исполь-

зование локальных методов контроля. Для группы 

промежуточного риска и группы благоприятного про-

гноза с генерализованным рецидивом предусмотрено 

использование протокола высокого риска. Для группы 

высокого риска – проведение 2 курсов ПХТ (N8: топо-

текан, циклофосфан, этопозид), при наличии ответа – 

еще 2 курса (ICE: ифосфамид, карбоплатин, этопо-

зид). При достижении частичного ответа и выше – 

проведение оперативного лечения, МЙБГ-терапия 

(при показаниях), повторная ауто-ТКМ и в последу-

ющем в качестве поддерживающей – метрономная 

терапия (пропранолол, целекоксиб, низкие дозы 

циклофосфамида и винбластин). Лечение по данному 

протоколу получили 7 пациентов, все с 4-й стадией 

заболевания. Рецидивы/прогрессии имели следую-

щие локализации: мягкотканные – 2, остеомедулляр-

ные – 2, генерализованные – 3. Отмечены следующие 

события: прогрессия – 2, рецидив – 1, без событий – 4.

Были проведены 5 повторных ТКМ (1 рецидив 

после 2-й ТКМ). Следует отметить, что существу-

ют трудности с повторным сбором периферических 

стволовых клеток. Учитывая то, что большинство 

рецидивов/прогрессий болезни возникают в группе 

высокого риска в течение 2 лет после окончания тера-

пии 1-й линии, следует на 1-й линии терапии произ-

вести дополнительный сбор аутологичных стволовых 

клеток и их криоконсервацию. Это даст возможность 

провести МЙБГ-терапию и повторную ауто-ТГСК 

при наличии ответа на лечение.

Обсуждение основного результата исследования
Рецидивы НБ чаще встречаются в группе высокого 

риска (см. табл. 2). В нашей популяции преобладают 

генерализованные и остеомедуллярные формы реци-

дивов/прогрессии. Потенциально курабельны паци-

енты с локальными и мягкотканными формами реци-

дивов/прогрессий при использовании доступных нам 

методов терапии. Наибольшую проблему представля-

ют рецидивы/прогрессии у пациентов группы высо-

кого риска: использование ПХТ, 131I-МЙБГ-терапии, 

повторной ауто-ТГСК дает в 20 % случаев 2-летнюю 

выживаемость.

Ограничения исследования
Учитывая то, что исследование является ретро-

спективным, то исследуемые группы пациентов слож-

но сопоставить между собой, так как имеются разные 

сроки наблюдения за больными в группах, разное чис-

ло, разные подходы к терапии в исторически времен-

ном аспекте. Полученные в ходе нашего исследования 

данные по использованию протокола NB-REZ-2015 
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ограничены малым сроком наблюдения за больны-

ми и малым их числом, что не позволяет оценить его 

эффективность по отношению к ранее используемым 

подходам. Необходимо продолжить набор пациентов 

и наблюдение за ними.

Интерпретация результатов исследования
Несмотря на использование всех имеющихся воз-

можностей классической противоопухолевой тера-

пии, достичь хороших результатов лечения не полу-

чается.

Так, использование различных блоков ПХТ 

2-й линии, даже в сочетании с ауто-ТГСК не позво-

ляет преодолеть порог ОВ в 15–20 % [11, 17, 20]. 

Внедрение гаплоидентичной трансплантации для 

больных, достигших хорошего ответа на ПХТ, увели-

чило 2-летнюю выживаемость до 30 % [21]. Благодаря 

широкому внедрению иммунотерапии (в частности 

анти GD2-антител) в сочетании с интерлейкином-2

после проведения гаплотрансплантации стало воз-

можным достичь 40 % 5-летней выживаемости в этой 

группе больных [22]. В 2018 г. инициировано трансат-

лантическое исследование MINIVAN для пациентов 

с рецидивами, прогрессией НБ с использованием 

МЙБГ-терапии, иммунотерапии анти-GD2-анти-

телами в сочетании с применением ингибиторов 

иммунных контрольных точек. Необходимо продол-

жить изучение биологии опухоли и на основании 

этого индивидуализировать подход к лечению. Воз-

можно использование различных видов таргетных 

препаратов [23–25] и иммунотерапии (различных 

опухолеспецифических антител, CAR-T-клеток, ДНК 

и белковых вакцин) станет лучшим видом лечения 

для данной категории пациентов [26, 27]. Проведение 

исследований в этой области требует объединения 

усилий специалистов разных стран и исследователь-

ских центров.

Заключение
Рецидивы НБ чаще встречаются в группе высокого 

риска. В исследованной нами популяции преобла-

дают генерализованные и остеомедуллярные формы 

рецидивов/прогрессии. Потенциально курабельны 

пациенты с локальными и мягкотканными формами 

рецидивов/прогрессии с использованием доступных 

нам методов терапии. Наибольшую проблему пред-

ставляют рецидивы/прогрессии у пациентов группы 

высокого риска. Использование ПХТ, 131I-МЙБГ-те-

рапии, повторной ауто-ТГСК может обеспечить 

2-летнюю выживаемость в 20 % случаев.

Необходимо дальнейшее детальное изучение био-

логии опухоли в целях создания таргетных препаратов 

и других биологически обоснованных походов, таких 

как различные виды иммунотерапии, для лечения 

данного заболевания.
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