
ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

30

3
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
  

|| 
 O

ri
g

in
a

l 
s

tu
d

ie
s

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2021-8-3-30-42

Лечение рецидивов саркомы Юинга у детей и подростков: 
современный взгляд

О.М. Романцова, Д.В. Нисиченко, Д.Б. Хестанов, В.В. Хайруллова, 
А.З. Дзампаев, К.И. Киргизов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России; 

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контактные данные: Ольга Михайловна Романцова  dr.roma1986@gmail.com
 

Введение. За последние десятилетия удалось достичь существенно большего понимания в морфологии и молекулярно-биологиче-

ских особенностях опухолей семейства саркомы Юинга (ОССЮ). Более 70 % рецидивов происходят в течение 2 лет от момента 

постановки диагноза. Примерно в 2/3 случаев рецидив возникает в отдаленных местах, этот тип рецидивирования особенно 

часто встречается у пациентов, изначально имеющих метастазы. Напротив, изолированный местный рецидив наиболее часто 

(в 1/5 случаев) возникает у пациентов с локализованной формой заболевания. У половины пациентов рецидив заболевания был 

выявлен при плановом обследовании, протекал бессимптомно и был случайной находкой.

Цель исследования – оценить эффективность противорецидивного лечения у больных с ОССЮ, выработать алгоритм персони-

фицированного подхода, улучшить результаты общей и безрецидивной выживаемости у детей и подростков с ОССЮ.

Материалы и методы. В наше исследование вошли пациенты с подтвержденным диагнозом саркомы Юинга (СЮ), получавшие 

лечение с 2008 по 2019 г. Анализ катамнестических данных закрыт 19.02.2021. В исследование вошли 274 пациента в возрасте от 

6 месяцев до 18 лет, средний возраст составил 11,6 года. Два ребенка на момент исследования были младше 1 года. Двенадцать 

(4,3 %) пациентов вышли из-под наблюдения в срок от 2 до 9 мес после начала лечения, в последующий анализ мы их не включали. Про-

слежены и проанализированы 262 больных с диагнозом СЮ, получившие лечение по протоколам в НИИ детской онкологии и гемато-

логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. У 48 (18,3 %) пациентов из 262 выявлен рецидив заболевания –

группа исследования; у 58 (22,1 %) – прогрессирование заболевания на фоне программного лечения. В 70,8 % (34/48) случаев был 

выявлен изолированный рецидив, в 14 (29,2 %) – комбинированный. Поражение только легочной ткани при рецидиве заболевания 

встречалось в 19/48 (39,6 %) случаях, местный рецидив без метастазирования – в 7/48 (14,5 %) наблюдениях. В целом метаста-

тическое поражение легких встречалось в 66,6 % случаев. Поражение головного мозга и лимфатических узлов встречалось в 4 % 

наблюдений. Больше всего больных было в возрастной группе с 11 до 17 лет включительно – 38/48 пациентов, что составило 79 %.

Все 48 больных из группы исследования получали противорецидивную терапию в зависимости от срока развития рецидива забо-

левания. При поздних рецидивах использовалась схема первичного лечения: альтернирующие курсы химиотерапии (ХТ) препара-

тами винкристин/доксорубицин/циклофосфамид и этопозид/ифосфамид. При ранних рецидивах наиболее часто использовались 

2 схемы: винкристин/топотекан/циклофосфамид и винкристин/иринотекан/темозоломид (VIT). Частота положительного 

ответа при использовании противорецидивной схемы лечения VIT составила 60 %, а время до прогрессирования – 7,6 мес. При 

использовании схемы с топотеканом частота ответа составила 45 %, а время до прогрессирования – 7 мес.

Результаты. Общая выживаемость (ОВ) пациентов при выявлении рецидива была достоверно (p  0,05) выше по сравнению 

с группой больных, у которых возникло прогрессирование заболевания, что связано с эффектом противорецидивной ХТ. При 

анализе ОВ пациентов с СЮ следует отметить, что 5-летняя выживаемость всех пациентов (n = 262) составила 66,3 ± 3,3 % 

по сравнению с группой больных с подтвержденным рецидивом (n = 48) – 53 ± 8,1 %. Медиана в группе пациентов с рецидивом 

составила 39,3 мес. Время наблюдения в группе с рецидивом СЮ (n = 48) составило в среднем 52,2 ± 32,3 мес (от 12,6 до 142 мес). 

Также была проанализирована ОВ больных в зависимости от интервала рецидива заболевания. За интервал № 1 мы приняли срок 

от начала основного лечения до выявления 1-го рецидива, медиана составила 37,2 мес. Интервал № 2 – от даты выявления 1-го 

рецидива заболевания до выявления 2-го рецидива. При времени наблюдения 58,8 ± 29,1 мес (от 28,6 до 108 мес) медиана не была 

достигнута. Второй рецидив возникал достоверно реже по сравнению с первым рецидивом (р = 0,000001).

Заключение. Исход для пациентов с рецидивами СЮ остается неблагоприятным, а стандартный подход к их лечению еще не 

установлен. Стандартная ХТ 1-й и 2-й линий может быть эффективной у большинства больных с точки зрения уменьшения 

симптомов и увеличения времени до дальнейшего прогрессирования, но полная ремиссия остается труднодостижимой. Требует-

ся дальнейшее мультидисциплинарное изучение факторов прогноза, эффектов различных схем и протоколов противорецидивного 

лечения, а также включение в программу терапии высокодозной ХТ с аутологичной трансплантацией.

Ключевые слова: опухоли семейства саркомы Юинга, саркома кости, рецидив саркомы, лечение пациентов с ранними и поздними 

рецидивами, аутотрансплантация периферических стволовых клеток
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Treatment of Ewingʼs sarcoma in children and adolescents: new vision

O.M. Romantsova, D.V. Nisichenko, D.B. Khestanov, V.V. Khairullova, A.Z. Dzampaev, K.I. Kirgizov

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Introduction. Over the past decades, a significantly greater understanding of the morphology and molecular biological characteristics of 

tumors of the Ewing sarcoma family (ESFT) has been achieved. More than 70 % of relapses occur within 2 years from the date of diagnosis. 

In about 2/3 of cases, relapse occurs in distant places; this type of relapse is especially common in patients who initially have metastases. 

On the contrary, isolated local metastasis most often (in 1/5 of cases) occurs in patients with a localized form of the disease. In half of the 

patients, a relapse of the disease was detected during a routine examination, was asymptomatic and was a chance find.

Purpose of the study – to evaluate the effectiveness of anti-relapse treatment in patients with ESFT, to develop an algorithm for a personalized 

approach, to improve the results of overall and relapse-free survival in children and adolescents with ESFT.

Materials and methods. Our study included patients with a confirmed diagnosis of Ewing sarcoma (ES), who received treatment from 2008 to 

2019. The analysis of follow-up data was closed on 19.02.2021. The study included 274 patients aged 6 months to 18 years, the average age 

was 11.6 years. Up to 1 year in our study there were 2 children. Twelve (4.3 %) patients went out of follow-up within 2 to 9 months from the 

start of treatment; we did not include them in the subsequent analysis. Analyzed were 262 patients with ES who received treatment according 

to the protocols at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of the N.N. Blokhin National Medical Research Center

of Oncology. A relapse of the disease was revealed in 48 (18.3 %) children out of 262 – the study group; 58 (22.1 %) patients showed disease 

progression during treatment. In 70.8 % (34/48) patients had an isolated relapse, in 14 (29.2 %) cases – a combined one. The defeat 

of only the lung tissue with a relapse of the disease occurred in 19/48 (39.6 %) cases, local relapse without metastasis – 7/48 (14.5 %) cases. 

In general metastatic lung disease occurred in 66.6 % of cases. The defeat of the brain and lymph nodes occurred in 4 %. Most of the patients 

were in the group from 11 to 17 years, inclusive – 38/48 patients, which amounted to 79 %. All 48 patients from the study group received 

anti-relapse therapy depending on the duration of the disease relapse. For late relapses the primary treatment regimen was used: alternating 

courses of chemotherapy with vincristine/doxorubicin/cyclophosphamide and etoposide/ifosfamide. In early relapses two regimens were most 

used: vincristine/topotecan/cyclophosphamide and vincristine/irinotecan/temozolomide (VIT). The positive response rate with the anti-

relapse VIT regimen was 60 %, and the time to progression was 7.6 months. With the topotecan regimen the response rate was 45 % and the 

time to progression – 7 months.

Results. The overall survival (OS) rate of patients when a relapse was detected was significantly (p  0.05) higher when compared with the 

group of patients who had progression of the disease, which is associated with the effect of anti-relapse chemotherapy. When analyzing OS 

of patients with ES it should be noted that the 5-year survival rate of all patients (n = 262) was 66.3 ± 3.3 %, compared with the group of 

patients with confirmed relapse (n = 48) – 53 ± 8.1 %. The median in the group of patients with relapse was 39.3 months. The follow-up 

time in the group with recurrent ES disease averaged 52.2 ± 32.3 months (from 12.6 to 142 months). OS of patients was analyzed depending 

on the interval of disease recurrence. The Interval No. 1 was from the beginning of the main treatment to the first relapse, with a median of 

37.2 months. Interval No. 2 – from the date of the first relapse to the date of the second relapse with a follow-up time of 58.8 ± 29.1 months 

(from 28.6 to 108 months), the median was not reached. The second relapse occurred significantly less frequently than the first relapse 

(p = 0.000001).

Conclusion. The outcome for patients with recurrent ES remains poor, and a standard approach to their treatment has not yet been established. 

Standard first and second lines chemotherapy can be effective in most patients in terms of reducing symptoms and increasing the time to 

further progression, but complete remission remains hard to reach. Further multidisciplinary study of prognostic factors, effects of various 

treatment regimens and protocols, study of the inclusion of targeted drugs in the therapy program is required.

Key words: tumors of the Ewing sarcoma family, bone sarcoma, recurrence of sarcoma, treatment of patients with early and late recurrences, 

high dose chemotherapy with transplantation of peripheral stem cells
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Введение
Саркома Юинга (СЮ) – это 2-я по частоте среди 

злокачественных опухолей костной системы у детей 

и подростков, характеризующаяся высокоагрессив-

ным течением и одинаковой способностью поражать 

как кости, так и мягкие ткани [1]. Пик заболеваемости 

приходится на возрастной период с 10 до 15 лет. Еже-

годная заболеваемость в России в группе от рождения 

до 20 лет составляет 2,9 на 1 млн [2].

Активное и целенаправленное изучение молеку-

лярно-генетических характеристик СЮ позволило 

идентифицировать ряд опухолеспецифичных повреж-

дений генома, являющихся промоторами неконтро-

лируемой клональной пролиферации. Практически 

90–95 % опухолевых клеток имеют транслокацию 

между 11-й и 22-й хромосомами (t(11;22) (q24;q12)), 

приводящую к синтезу патологического белка 

EWSR1/FLY1 [3]. Определение данного генетического 

дефекта является весьма патогномоничным призна-

ком СЮ, подтверждающим результаты иммуногисто-

химического исследования. В настоящее время СЮ 

рассматривается не как морфологическое понятие, 

а в первую очередь как молекулярно-биологическое 

событие. То есть это прежде всего опухоль, в которой 

обнаружены реаранжировки, приводящие к образо-

ванию химерных генов с четко определенными гена-

ми-партнерами. Во всех остальных наблюдениях при 

наличии генетических изменений гена EWSR1 или его 

реаранжировки с другими генами-партнерами речь 

идет о группе «Юинг-подобных (Ewing-like)» сарком 

[4–11]. В случаях опухолей, близких по морфоло-

гическим характеристикам к СЮ, но с отсутствием 

генетических аберраций, речь идет о недифференци-

рованных круглоклеточных саркомах.

Наиболее важными факторами прогноза являются: 

локализация первичного очага, стадия заболевания 

и возраст пациента. Можно выделить 3 возрастные 

группы: младше 10 лет – около 30 % всех больных, 

группа от 10 до 17 лет – наибольшее число пациентов –

40 % и группа старше 17 лет – на ее долю приходится 

также около 30 %. Наиболее неблагоприятный про-

гноз наблюдается в старшей возрастной группе. Вто-

рая группа неоднородна по своему составу и прогнозу, 

так как критичным для СЮ является возраст старше 

15 лет. У детей прогноз лучше, чем у пациентов в воз-

расте 15 лет и старше [12–16].

Поскольку большинство пациентов с локализо-

ванным заболеванием при постановке диагноза уже 

имеют микрометастазы, при лечении необходим 

интенсивный мультимодальный подход, включа-
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ющий многокомпонентную химиотерапию (ХТ), 

локальный контроль заболевания с хирургическим 

вмешательством и/или лучевой терапией (ЛТ).

За последние 30 лет отмечается значительное 

улучшение результатов лечения больных с СЮ. При 

использовании современных методов комплексной 

терапии выживаемость у пациентов с локализован-

ной формой болезни составляет примерно 65–75 %, 

у больных с локализацией в области осевого скелета – 

40 % [17, 18].

Примерно 25 % пациентов на момент постановки 

диагноза имеют отдаленные метастазы [19]. Наибо-

лее часто поражаются легкие, кости и костный мозг. 

Прогноз у пациентов с метастатическим заболевани-

ем является неблагоприятным. При использовании 

современных методов лечения 5-летняя безрецидив-

ная выживаемость (БРВ) у таких больных достигает 

в среднем 28 %, а общая выживаемость (ОВ) – 30 % 

[20, 21]. Эти показатели несколько выше у пациентов 

с метастазами в легкие/плевру: 5-летняя БРВ состав-

ляет около 40 % [22]. Напротив, у больных с комби-

нированными метастазами в легкие и кости/костный 

мозг 5-летняя БРВ не превышает 8 % [23].

Чаще всего в мире используются 3 стратегии 

первичной терапии: пациентам в Северной Амери-

ке проводят комбинацию препаратов винкристин/

доксорубицин/циклофосфамид, чередуя с ифосфа-

мидом и этопозидом (VAC/IE), с применением интер-

вала сжатия, т. е. курсы проводятся каждые 2 нед, 

что в настоящее время стало «золотым стандартом» 

лечения СЮ [14]. В Европе наиболее распространен-

ным подходом является применение курса винкри-

стин/доксорубицин/этопозид/ифосфамид (VIDE) 

в качестве начальной схемы лечения [24], а в странах 

Скандинавии и у большинства взрослых пациентов 

используют его упрощенный режим – винкристин/

доксорубицин/ифосфамид (VID) [25]. Терапия в сред-

нем проводится до 14 циклов и позволяет достичь 

стойкой ремиссии у большинства пациентов. Но, 

несмотря на это, каждый 4-й больной рецидивирует.

Цель исследования – оценить эффективность 

противорецидивного лечения у больных с опухолями 

семейства СЮ (ОССЮ), выработать алгоритм персо-

нифицированного подхода, улучшить результаты ОВ 

и БРВ у детей и подростков с ОССЮ.

Материалы и методы
В наше исследование вошли пациенты с подтверж-

денным диагнозом СЮ, получавшие лечение с 2008 

по 2019 г. Анализ катамнестических данных закрыт 

19.02.2021. В исследование вошли 274 пациента в воз-

расте от 6 месяцев до 18 лет, средний возраст составил 

11,6 года. Два ребенка на момент постановки диагноза 

были младше 1 года.

У 156 (57 %) из 274 пациентов была локализован-

ная стадия болезни, у 14 (5,1 %) из 274 – III стадия по 

классификации Enneking (местно-распространенная 

форма заболевания), у 99 (36,1 %) – диссеминиро-

ванная стадия, у 29 (10,6 %) больных – выявлена IVb 

стадия (табл. 1). Пять детей поступили с имеющимся 

рецидивом болезни после прохождения лечения по 

месту жительства. Все пациенты получали лечение 

по протоколам, принятым в НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России: до 2014 г. – по 

протоколу ММСЮ-99, с 2014 по 2017 г. – по схеме 

VDC/IE, с 2017 г. – по внутреннему протоколу СЮ-2017.

Формирование группы исследования происходи-

ло следующим образом: 12 (4,3 %) больных вышли 

из-под наблюдения в срок от 2 до 9 мес от начала 

лечения, в последующий анализ они не были включе-

ны. Таким образом, прослежены и проанализированы 

262 пациента (рис. 1):

- 14 (5,3 %) детей были живы на момент последнего 

осмотра, но признаны инкурабельными в результате 

выявленного прогрессирования на фоне лечения;

- 64 (24,4 %) ребенка умерли от основного заболе-

вания;

- 3 (1,1 %) пациента умерли от осложнений ХТ;

- 17 (6,5 %) детей живы на момент последнего кон-

такта, но с признаками болезни, из них 9 пациентов 

продолжают противорецидивное лечение в настоящее 

время;

- 164 (62,6 %) ребенка живы без признаков болезни;

- у 48 (18,3 %) пациентов выявлен рецидив заболе-

вания – группа исследования;

- у 58 (22,1 %) – прогрессирование заболевания на 

фоне лечения;

- у 4 детей выявлена вторая опухоль (радиоиндуци-

рованная саркома (n = 2), острый миелобластный лей-

коз (n = 2)), что составило 1,5 %, из них только 1 пациент 

закончил специальное лечение второй опухоли (острый 

миелоидный лейкоз) и жив без признаков болезни.

В зависимости от стадии заболевания все паци-

енты с рецидивами СЮ были разделены на 2 груп-

пы по инициальной стадии: 21/48 имели IV стадию 

заболевания, что составило 43,7 % общего числа 

больных (стадия IVa – 16/48), и 22/48 – II стадию, что 

соответственно равняется 45,8 % (см. табл. 1). Один 

пациент вошел в группу исследования с рецидивом 

заболевания после комбинированного лечения по 

месту жительства по протоколу ММСЮ-99. Четырем 

больным была выставлена III стадия.

Таблица 1. Распределение пациентов с СЮ по стадиям заболевания

Table 1. Distribution of patients with ES by stages of the disease

Характеристика
Characteristic

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

Относительное число 
пациентов, %

Relative number of 
patients,

Стадия на момент постановки диагноза (n = 274)

Stage at the time of diagnosis (n = 274)

II стадия

Stage II
156 57

III стадия

Stage III
14 5,1

IV стадия

Stage IV
99 36,1
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В 70,8 % (34/48) случаев у пациентов был выявлен 

изолированный рецидив (в эту группу вошли больные 

как с локальным рецидивом, так и с единичным мета-

статическим рецидивом), в 29,2 % (14/48) наблюде-

ний – комбинированный рецидив.

В табл. 2 приведена характеристика пациентов 

с рецидивами СЮ в зависимости от пола, возраста 

и гистологического варианта опухоли. В гендер-

ном соотношении мужской пол превалировал над 

женским (1:4,3), наибольшее число больных было 

отмечено в третьей возрастной группе (11–17 лет) – 

79 % (38/48), а при анализе данных гистологического 

исследования, включающего обязательное проведе-

ние иммуногистохимического и молекулярно-гене-

тического исследований, преобладал классический 

вариант СЮ (41/48) – 85,4 %.

На рис. 2 представлены данные по инициально-

му диагнозу и рецидиву в зависимости от возраста. 

В возрастной интервал от 0 до 4 лет вошли 18 детей, 

в возрасте от 5 до 10 лет включительно – 75 больных, 

в группе с 11 до 17 лет – 160 пациентов.

В исследуемой группе на момент выявленно-

го рецидива заболевания не было детей в возрасте 

до 5 лет. Больше всего больных зарегистрировано 

в группе от 11 до 17 лет включительно – 38/48 паци-

ентов, что составило 79 %. Поздний рецидив был диа-

гностирован у 21/48 (43,75 %) пациента, а ранний – 

у 27, что составило 56,25 %.

В табл. 3 представлен объем рецидивов пациентов 

с СЮ по локализациям. Локальный рецидив заболе-

вания без признаков метастазирования был выявлен 

в 7 случаях, что составило 14,6 %.

Таблица 2. Характеристика пациентов с рецидивами СЮ

Table 2. Characteristics of patients with recurrent ES

Характеристика
Characteristic

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

Относительное число 
пациентов, %

Relative number of 
patients,

Пол (n = 48)
Gender (n = 48)

мужской

male
35 73

женский

female
13 17

Возраст на момент установки диагноза рецидива (n = 48), годы
Age at the time of diagnosis of relapse (n = 48), years

0–4 – –

5–10 10 21

11–17 38 79

Гистологический вариант (n = 48)
Histological variant (n = 48)

классическая СЮ

classic ES
41 85,4

внескелетная СЮ

non-skeletal ES
6 12,5

Юингоподобные 

опухоли

Ewing-like tumors
1 2,1

Рис. 1. Схема распределение пациентов с СЮ в исследовании

Fig. 1. Schematic of the distribution of patients with ES in the study

СЮ
ES

n = 274

n = 262

Вышли из-под наблюдения
Got out of observation

n = 12 (4,3 %)

Умерли от основного заболевания
Died of the underlying disease

n = 64 (24,4 %)
Живы, но инкурабельны

Alive but incurable
n = 14 (5,3 %)

Живы с признаками болезни, 
получают лечение

Alive with signs of illness, receiving treatment
n = 18/48 (37,5 %)

Прогрессирование на фоне лечения
Progression during treatment

n = 58 (22,1 %)

Вторая опухоль, 1 пациент жив 
без признаков болезни

Second tumor, 1 patient alive 
without signs of illness

n = 4 (1,5 %)

Живы с признаками болезни
Alive with signs of illness

n = 17 (6,5 %)

Умерли от основного заболевания
Died of the underlying disease

n = 28/48 (58,3 %)

Живы без признаков болезни
Alive with no signs of illness

n = 164 (62,6 %)

Живы без признаков болезни
Alive with no signs of illness

n = 8/48 (16,6 %)

Умерли от осложнений ХТ
Died from complications 

of chemotherapy
n = 3 (1,1 %)

Рецидив заболевания 
(группа исследования)

Relapse of the disease (group study)
n = 48 (18,3 %)

Рис. 2. Структура возрастных периодов рецидива заболевания

Fig. 2. Structure of age periods of disease recurrence
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Таблица 3. Локализация рецидива у пациентов с СЮ

Table 3. Localization of relapse in patients with ES

Объем рецидива
Relapse volume

Абсолютное число пациентов, n
Absolute number of patients, n

%
Абсолютное число пациентов с изолированным рецидивом, n

Absolute number of patients with isolated relapse, n
%

Легкое

Lung
32 66,6 19 39,6

Кость/кости

Bone/bones
14 29,2 7 14,6

Головной мозг

Brain
2 4,1 1 2

Лимфатические узлы

Lymph nodes
2 4,1 – –

Местный рецидив

Local relapse
13 27,1 7 14,5
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Локальный рецидив (13/14) возник преимуще-

ственно у пациентов с III стадией заболевания по 

классификации Enneking (пациенты с полиоссальным 

поражением костей таза). Мы связываем это преиму-

щественно с невозможностью проведения органосо-

храняющего хирургического лечения и выбором ЛТ 

как метода локального контроля.

Поражение только легочной ткани при рецидиве 

заболевания встречалось в 19/48 (39,6 %) случаях, 

местный рецидив без метастазирования – в 7/48 

(14,5 %) наблюдениях. В целом метастатическое пора-

жение легких встречалось в 66,6 % случаев. Пораже-

ние головного мозга и лимфатических узлов – в 4 %.

Практически все пациенты получили комбиниро-

ванное и комплексное лечение по поводу рецидива 

СЮ (табл. 4).

Только противорецидивная ХТ проведена в 35,4 % 

случаев, хирургическое лечение (атипичная резекция 

легкого) выполнена 1 пациенту, дальнейшее лечение 

не проводилось.

Противорецидивная ХТ и хирургическое лечение 

были проведены в 23 % случаев. ВДХТ с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК) в качестве опции противорецидивного 

лечения выполнена в 3 случаях.

Схема противорецидивного лечения была выбрана 

в зависимости от срока развития рецидива заболева-

ния. При поздних рецидивах использовалась схема 

первичного лечения: альтернирующие курсы ХТ VAC 

и IE. При ранних рецидивах наиболее часто приме-

нялись 2 схемы лечения: винкристин/топотекан/

циклофосфамид (VCT) и винкристин/иринотекан/

темозоломид (VIT). Частота ответа при использова-

нии противорецидивной схемы лечения VIT состави-

ла 60 %, а время до прогрессирования – 7,6 мес, а при 

применении схемы с топотеканом частота ответа была 

45 %, а время до прогрессирования – 7 мес, что корре-

лирует с данными мировой литературы.

Результаты
Нами была проанализирована ОВ всех пациентов 

с СЮ за исключением больных, вышедших из-под 

наблюдения (см. рис. 2), а также по 3 группам: при 

рецидиве заболевания (n = 48), при выявлении про-

грессирования (n = 58) и у 4 больных, у которых воз-

никла вторая опухоль (рис. 3).

ОВ больных при выявлении рецидива была досто-

верно (p  0,05) выше по сравнению с группой паци-

ентов, у которых возникло прогрессирование заболева-

ния, что связано с эффектом противорецидивной ХТ.

При анализе ОВ пациентов с СЮ следует отметить 

(рис. 4, табл. 5), что 5-летняя ОВ (n = 262) составила 66,3 ± 

3,3 % по сравнению с группой больных с подтвержден-

ным рецидивом (n = 48) – 53 ± 8,1 %. Медиана в группе 

пациентов с рецидивом составила 39,3 мес (см. табл. 5). 

Время наблюдения в группе с рецидивом СЮ (n = 48) 

составило в среднем 52,2 ± 32,3 мес (от 12,6 до 142 мес).

Рис. 3. ОВ пациентов с СЮ (n = 262) за исключением 12 больных, 

вышедших из-под наблюдения

Fig. 3. OS of patients with ES (n = 262) with the exception of 12 patients who 

came out of observation

Таблица 4. Объем проведенного лечения при рецидиве СЮ

Table 4. Volume of treatment performed for relapse ES

Вид лечения
Treatment type

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

%

ХТ

Chemotherapy
17 35,4

Хирургическое лечение

Surgery
1 2,1

ХТ/операция

Chemotherapy/surgery
11 23

ХТ/ЛТ

Chemotherapy/radiation therapy
14 29,2

ХТ/операция/ЛТ

Chemotherapy/surgery/radiation therapy
2 4

ХТ/операция/ЛТ/высокодозная ХТ 

(ВДХТ)

Chemotherapy/surgery/radiation 

therapy/HDCT

1 2,1

ХТ/операция/ВДХТ

Chemotherapy/surgery/HDCT
1 2,1

ХТ/ВДХТ

Chemotherapy/HDCT
1 2,1

Рис. 4. ОВ пациентов с СЮ по группам

Fig. 4. OS of patients with ES by groups
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Рис. 5. ОВ пациентов при рецидиве № 1 и № 2

Fig. 5. OS of patients with relapse No. 1 and No. 2

Рис. 6. ОВ пациентов при ранних и поздних рецидивах, n = 48

Fig. 6. OS of patients with early and late relapses, n = 48

Также мы проанализировали ОВ больных в зависи-

мости от интервала возникновения рецидива заболе-

вания (рис. 5).

За интервал № 1 мы приняли срок от начала 

основного лечения до выявления первого рецидива. 

В группу наблюдения вошли 39 больных, из них живы 

16, что составило 41 % общего числа рецидивных 

пациентов. Пятилетняя ОВ в этой группе составила 

45,7 ± 8,9 %, при времени наблюдения 50,6 ± 33,1 мес 

медиана – 37,2 мес. Интервал № 2 – от даты выяв-

ления первого рецидива заболевания до выявления 

второго рецидива, таких больных в нашем исследо-

вании было 9, из них живы 5, что составляет 55,6 % 

общего числа рецидивных пациентов. Пятилетняя ОВ 

в этой группе – 66,6 ± 20,7 %, при времени наблю-

дения 58,8 ± 29,1 мес (от 28,6 до 108 мес) медиана не 

была достигнута. Второй рецидив возникал досто-

верно реже по сравнению с первым (р = 0,000001) 

(табл. 6). В целом время возникновения первого и вто-

рого рецидивов является наиболее важным фактором 

прогноза у пациентов с рецидивами СЮ.

Также мы проанализировали данные выживаемо-

сти от срока возникновения рецидива. При ранних 

рецидивах (n = 27) медиана составила 16 мес, а средний 

срок развития рецидива – 16,2 ± 3,4 мес (минималь-

но – 11,3 мес, максимально – 21,4 мес). При поздних 

рецидивах (n = 21) медиана была 34,6 мес, а средний 

срок развития рецидива – 39± 14,3 мес (минимально – 

24 мес, максимально – 70 мес) (рис. 6).

Показатели ОВ (при ранних рецидивах 5-летняя 

ОВ – 56 %, при поздних – 52 %) достоверно не отлича-

лись, однако медиана при ранних рецидивах (16 мес) 

была достоверно ниже, чем при поздних (34,6 мес). 

Стоит отметить, что разница между ранними и позд-

ними рецидивами приближается к достоверности 

(р = 0,06).

Обсуждение
По данным мировой литературы, в 30–40 % слу-

чаев возникает рецидив заболевания. Более 70 % 

рецидивов происходят в течение 2 лет от момента 

Таблица 5. ОВ пациентов с СЮ

Table 5. OS of patients with ES

Показатель
Indicator

ОВ, %
OS, %

ОВ при рецидиве, %
OS in case of relapse, %

Число пациентов, n

Number of patients, n
262 48

1 год

1 year
91,6 ± 1,7 97,9 ± 2

2 года

2 year
80,5 ± 2,5 89,3 ± 4,5

5 лет

5 year
66,3 ± 3,3 53 ± 8,1

10 лет

10 year
61 ± 3,8 30,7 ± 8,9

Медиана, мес

Median, months

Не достигнута

Not reached
39,3

Время наблюдения, мес

Observation time, months

23,6 ± 30,3

(от 3,1 до 158)

(from 3.1 to 158)

52,2 ± 32,3 

(от 12,6 до 142)

(from 12.6 to 142)

Таблица 6. ОВ пациентов при рецидивах № 1 и № 2

Table 6. OS of patients with relapses No. 1 and No. 2

Показатель
Indicator

ОВ при рецидиве № 1, %
OS in relapse No. 1,%

ОВ при рецидиве № 2, %
OS in relapse No. 2,%

Число пациентов, n

Number of patients, n
39 9

1 год

1 year
97,4 ± 2,5 88,8 ± 10,4

2 года

2 year
86,7 ± 5,5 88,8 ± 10,4

5 лет

5 year
45,7 ± 8,9 66,6 ± 20,7

10 лет

10 year
31 ± 9,4 33,3± 25,7

Медиана, мес

Median, months
37,2

Не достигнута

Not reached

Время наблюде-

ния, мес

Observation time, 

months

50,6 ± 33,1

(от 12,6 до 142)

(from 12.6 to 142)

58,8 ± 29,1 

(от 28,6 до 108)

(from 28.6 to 108)
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постановки диагноза, эти рецидивы обозначаются 

как «ранние», выживаемость в этой группе составляет 

7–13 %. Поздний рецидив возникает спустя 24 мес 

от постановки диагноза, выживаемость – 30–50 % 

[26–32]. В нашем исследовании рецидив заболевания 

возник примерно в 20 % случаев, с преобладанием 

ранних рецидивов над поздними. Возможно, это свя-

зано с исходной терапией: у всех больных с метастаза-

ми в легких при первичном лечении было проведено 

крупнопольное облучение легких, что повлияло на 

более длительный безрецидивный интервал. По дан-

ным Children’s Oncology Group (COG), среднее время 

рецидива у пациентов с локализованными стадиями 

заболевания составляет 1,4 года, с метастатически-

ми – 1 год [26]. В нашем исследовании медиана при 

поздних рецидивах была 34,6 мес, при ранних – 

16 мес, что соответствует данным мировой литерату-

ры. Примерно в 2/3 случаев рецидив возникает в отда-

ленных местах, такой тип рецидивирования особенно 

часто встречается у больных, изначально имеющих 

метастазы. Напротив, изолированный местный реци-

див в 1/5 наблюдений возникает у пациентов с лока-

лизованной формой заболевания [33].

Интересно, что у половины пациентов рецидив 

заболевания был выявлен при плановом обследо-

вании, протекал бессимптомно и был «случайной 

находкой». Другие 50 % больных предъявляли такие 

жалобы, как боль и отек, что коррелирует с данными 

большинства исследований [26]. Регулярное диспан-

серное наблюдение позволило в большинстве случаев 

выявить рецидив заболевания на максимально ран-

нем сроке, с минимальным распространением опухо-

левого процесса.

В литературе единственным наиболее важным 

прогностическим фактором является безрецидив-

ный интервал. Медиана выживаемости у пациентов 

с ранними рецидивами не превышает 3 мес, при без-

рецидивном интервале от 12 до 24 мес этот показатель 

составляет 8 мес, а у пациентов с поздними рециди-

вами – 24 мес [26, 27]. Наше исследование показало, 

что время возникновения как первого, так и второго 

рецидивов является одним из единственных важных 

прогностических факторов. Причем второй рецидив 

возникал достоверно реже, что говорит об эффектив-

ности выбранной тактики противорецидивного лече-

ния (комплексное лечение, сочетающее адекватную 

мультиагентную полихимиотерапию (ПХТ), хирур-

гию, ЛТ и по показаниям ВДХТ с ауто-ТГСК).

Вторым по значимости прогностическим факто-

ром служит характер рецидива. Наше исследование 

показало, что пациенты с комбинированным рециди-

вом (локальным и метастатическим) имеют худший 

прогноз по сравнению с больными с изолированным 

местным рецидивом, что также отмечено в мировой 

практике [26, 27]. Одним из дополнительных прогно-

стических факторов является инициальный уровень 

лактатдегидрогеназы и общесоматический статус 

пациента на момент выявления рецидива [30]. Также 

в серии исследований было показано, что молодой 

возраст связан с более благоприятным прогнозом по 

сравнению с пациентами пожилого возраста [31, 34]. 

Анализ и стратификация риска с использованием 

факторов прогноза, таких как безрецидивный интер-

вал и характер (локализация) рецидива, являются 

наиболее важными критериями в выборе противо-

рецидивной терапии. Еще одним обстоятельством, 

которое необходимо учитывать при выборе схемы 

противорецидивного лечения, служит объем предше-

ствующей терапии.

В настоящее время не разработано стандар-

тов лечения при возникновении рецидивов СЮ. 

К сожалению, варианты ХТ при рецидиве заболева-

ния ограничены в связи с объемом предшествующего 

лечения. Что касается общепринятых подходов, то 

при поздних рецидивах при отсутствии противопо-

казаний к лечению и удовлетворительном соматиче-

ском статусе пациента наиболее часто используется 

первичная схема лечения (VDC/IE). При ранних 

рецидивах наиболее часто используются платиносо-

держащие схемы лечения (ССЕ/ICE) [35–39]. Частота 

ответа с использованием схемы ICE составляет 51 %, 

а одно- и 2-летняя ОВ – 49 % и 28 % соответственно 

[36]. Среди неифосфамидсодержащих схем лечения 

наиболее часто используется комбинация доцетак-

села с гемцитабином – частота ответа в этой груп-

пе составляет 29 %, а средняя продолжительность 

ответа – 4,8 мес [35]. В исследовании, проведенном 

у 54 пациентов с рецидивом СЮ с использованием 

схемы топотекан/циклофосфамид, частота ответа 

составила 44 %, а 2-летняя ОВ – 26 % [35]. Наиболь-

шую эффективность показала схема иринотекан/

темозоломид, частота ответа при использовании кото-

рой составила 63 %, а время до прогрессирования – 

8 мес [39]. Исследование с пациентами, получавшими 

режим VIT, показало, что частота ответа увеличивается 

до 68 %, а у 22,7 % пациентов время до прогрессиро-

вания составило 10,3 мес [38]. В нашем исследовании 

у больных с ранними рецидивами преимущественно 

использовались 2 схемы лечения, на основе ингиби-

торов топоизомеразы I и II типа (VIT и VCT). Частота 

ответа при использовании противорецидивной схемы 

лечения VIT составила 60 %, а время до прогрессиро-

вания – 7,6 мес, а при применении схемы VCT – 45 %, 

время до прогрессирования – 7 мес, что соответствует 

данным мировой литературы. В другом ретроспек-

тивном исследовании, проведенном на 107 пациентах 

с рецидивами СЮ с применением этопозида и цис-

платина или этопозида и карбоплатина, было выяв-

лено, что время до прогрессирования составило 6,5 

и 14 мес соответственно, при 5-летней ОВ 20 % и 24,5 % 

соответственно (табл. 7) [40]. Стоит отметить, что, по 

данным приведенных исследований и данным нашего 

исследования, наименьшая миелотоксичность отме-

чается при использовании схемы VIT. В совокупности 

они указывают на необходимость дальнейшего улуч-

шения результатов лечения у пациентов с СЮ.
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По данным мировой литературы, схема ириноте-

кан/темозоломид была изучена лучше всего. Часто-

та ответа при ее применении в среднем составляет 

47 (28–65) %, по данным разных авторов. В нашем 

исследовании этот показатель равнялся 60 %. Несмо-

тря на то, что иринотекан действует на топоизомеразу, 

это не исключает последующего применения схем 

с топотеканом, так как при неэффективности первой 

схемы возможен ответ при использовании второй 

комбинации.

Основываясь на наших наблюдениях и данных 

мировой литературы, можно сделать вывод о том, 

что исход при многих химиочувствительных злока-

чественных новообразованиях зачастую зависит от 

дозы и интенсивности применяемой ХТ. Наибольший 

терапевтический эффект наблюдался при исполь-

зовании ВДХТ с последующей ауто-ТГСК, но этот 

вид лечения сопряжен с увеличением токсичности. 

Доклинические исследования подтвердили линей-

ную логарифмическую зависимость между дозой 

ХТ и цитотоксичностью опухоли. Увеличение дозы 

в 3–10 раз, особенно для алкилирующих агентов, 

может привести к многократному увеличению гибели 

опухолевых клеток. Миелосупрессия является одним 

из основных побочных эффектов. Ауто-ТГСК помо-

гает уменьшить токсическое влияние и может способ-

ствовать увеличению дозы ВДХТ.

Посредством системного поиска литературы 

мы определили несколько ретроспективных иссле-

дований (табл. 8), в которых проводилась ВДХТ 

с последующей трансплантацией костного мозга или 

периферических стволовых клеток (ПСК) у пациен-

тов с рецидивами заболевания. В среднем 5-летние 

показатели выживаемости составляют от 20 до 40 %, 

по данным разных авторов, что показывает необходи-

мость использования ВДХТ с ауто-ТГСК у пациентов 

с рецидивами СЮ.

Приблизительно у 15–20 % пациентов с изоли-

рованным местным рецидивом дальнейшие меры 

локального контроля с хирургическим вмешатель-

ством или ЛТ могут улучшить результаты выживае-

мости и способствовать длительной ремиссии [29]. 

В нашем исследовании локальный контроль (хирур-

гия/ЛТ) были проведены в 62,5 % случаев (30/48 

пациентов). При наличии полиоссального поражения 

локальный контроль проводился на все имеющиеся 

метастатические очаги. При наличии метастатиче-

ского поражения в легких не стоит пренебрегать ЛТ 

в программе лечения. Крупнопольное облучение все-

го легкого в суммарной дозе 15–18 Гр может помочь 

достичь длительной ремиссии. Согласно ретроспек-

тивному обзору, у 136 пациентов с СЮ с легочным 

рецидивом 88 (65 %) смогли достичь второй ремиссии 

после комбинированного лечения (ХТ и хирургиче-

ское вмешательство) [52]. Еще одно нерандомизиро-

ванное исследование, изучающее роль крупнопольно-

го облучения легких как метода локального контроля 

легочных метастазов, проведенное на 44 пациентах, 

показало тенденцию к улучшению 3-летней выжи-

ваемости без прогрессирования – 37 % против 21 %, 

но эти данные не были статистически достоверными 

(р = 0,18) [52]. Тем не менее крупнопольное облучение 

легких обычно хорошо переносится и часто исполь-

зуется у пациентов, которые могут достичь второй 

ремиссии. Достижение полной регрессии метастазов 

в легких на фоне противорецидивной ХТ не исклю-

чало проведения крупнопольного облучения в дозе 

15–18 Гр. Одному пациенту, получавшему при пер-

вичном лечении крупнопольное облучение легких 

в связи с наличием метастатического поражения, при 

возникновении рецидива была проведена атипичная 

резекция легкого без повторного облучения. В про-

грамме лечения у него также было выполнение ВДХТ 

с ауто-ТГСК. Пациент жив, без признаков болезни. 

К сожалению, наиболее часто локальный контроль 

проводится пациентам с локальным рецидивом или 

олигометастатическим заболеванием. Этот подход 

обычно не применим для больных с множественны-

Таблица 7. Стандартные схемы ХТ при рецидивах СЮ

Table 7. Standard chemotherapy regimens for relapses ES

Схема лечения
Treatment regimen

Количество опублико-
ванных исследований

Number of published 
studies

Число паци-
ентов, n

Number of 
patients, n

Совокупный 
процент ответа

Cumulative 
response rate

Основная токсичность
Major toxicity

Циклофосфамид/топотекан

Cyclophosphamide/topotecan
3 [37, 41, 42] 79 32

Миелосупрессия

Myelosuppression

Гемцитабин/доцетаксел
Gemcitabine/docetaxel

3 [43–45] 24 29
Миелосупрессия, нейротоксичность

Myelosuppression, neurotoxicity

Высокодозный ифосфамид

High-dose ifosfamide
1 [46] 35 34

Миелосупрессия, нейротоксичность, 

почечная недостаточность, гематурия

Myelosuppression, neurotoxicity, renal 
failure, hematuria

Темозоломид/иринотекан

Temozolomide/irinotecan
7 [34, 47–51] 166 47

Диарея 

Diarrhea

Этопозид в сочетании с карбоплатином 

или цисплатином

Etoposide in combination with carboplatin 
or cisplatin

1 [40] 107 29
Миелосупрессия

Myelosuppression

Метрономный прием этопозида

Metronomic administration of etoposide
1 [52] 58 19

Миелосупрессия

Myelosuppression



3

39

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

ми метастазами. Для них локальный контроль для 

отдельных метастазов зачастую носит паллиативный 

характер.

Как уже говорилось ранее, не установлено как 

такового превосходства одного режима противоре-

цидивной терапии над другим, а стандарты противо-

рецидивного лечения СЮ отсутствуют. В настоящее 

время консорциумом Еuro-Еwing проводится анализ 

rEECur, предназначенный для решения этой пробле-

мы при помощи многоцентрового рандомизирован-

ного исследования, в котором пациенты в возрасте 

от 2 до 50 лет с рецидивом СЮ могут получить одну 

их 4 схем терапии: циклофосфамид/топотекан [37, 

41, 42], гемцитабин/доцетаксел [43–45], высокодоз-

ный ифосфамид, темозоломид/иринотекан [47–51]. 

Дизайн исследования включает последовательное 

исключение схем, дающих низкий уровень объек-

тивного ответа, что является основной конечной 

точной II фазы исследования. Так, после доказанной 

минимальной эффективности из исследования была 

исключена схема гемцитабин/доцетаксел. Согласно 

данным 2 промежуточных анализов, опубликован-

ных ASCO в 2020 г., где сравнивалась эффективность 

иринотекана/темозоломида с топотеканом и высоко-

дозным ифосфамидом, схема VIT показала меньшую 

эффективность, уступая двум другим [58], однако при 

анализе нашего исследования, эффективность этой 

комбинации была выше, а гематологическая токсич-

ность ниже, чем при применении других схем проти-

ворецидивной ПХТ.

Оптимальное количество курсов противореци-

дивной терапии также не установлено, частично оно 

зависит от ответа и переносимости проводимой тера-

пии. В большинстве случаев назначается 6–8 циклов 

при наличии ответа на терапию. Такой вариант пред-

полагает и исследование rEECur, в котором пациентам 

проводят 6 запланированных курсов терапии. Однако, 

как правило, продолжительность лечения в большин-

стве случаев необходимо подбирать индивидуально.

В 2020 г. в нашем Центре стартовал научно-иссле-

довательский протокол противорецидивного лечения 

RESTARТ, в котором все пациенты с рецидивами 

СЮ разделены на 3 группы. В группах с наиболее 

неблагоприятным прогнозом в программе лечения 

наряду с применением стандартной ХТ и локального 

контроля предусмотрено проведение ВДХТ с ауто-

ТГСК. Данный подход не случаен: мы попытались 

максимально интенсифицировать терапию в группах 

с наиболее неблагоприятным прогнозом и наихудши-

ми результатами лечения. В большинстве исследова-

тельских групп данный метод терапии применяется 

в группах с более благоприятным прогнозом (локали-

зованные формы заболевания), где возможно достичь 

стойкой ремиссии при использовании стандартной ХТ.

Таблица 8. Исследования по применению ВДХТ с ауто-ТГСК при рецидивах СЮ

Table 8. Studies on the use of HDCT with auto-HSCT in relapses of ES

Исследование
Study

Медиана, 
годы

Median, 
years

Число па-
циентов, n
Number of 
patients, n

Стадия заболевания 
(число пациентов)

Disease stage (number of 
patients)

Характер рецидива (чис-
ло пациентов)

Relapse pattern (number 
of patients)

БСВ
EFS

ОВ
OS

M. Rasper et al., 

2014, registry study 

[53]

Нет 

данных

No data
239

Локализованная (42)

Localized (42)
Метастатическая (197)

Metastatic (197)

Локальный (42)

Local (42)
Метастатический (142)

Metastatic (142)
Комбинированный (30)

Combined (30)

2-летняя – 44–47 %

2-year – 44–47 %
5-летняя – 20–24 %

5-year – 20–24 %

2-летняя – 53–66 %

2-year – 53–66 %
5-летняя – 40–42 %

5-year – 40–42 %

A. McTiernan et al., 

2006, retrospective 

study [54]

19 33

Локализованная (22)

Localized (22)
Метастатическая (11)

Metastatic (11)

Локальный (11)

Local (11)
Метастатический (18)

Metastatic (18)
Комбинированный (4)

Combined (4)

2-летняя – 42,5 %

2-year – 42.5 %
5-летняя – 38,5 %

5-year – 38.5 %

2-летняя – 50,7 %

2-year – 50.7 %
5-летняя – 42,8 %

5-year – 42.8 %

L.M. Barker et al., 

2005, retrospective 

study [55]

13,5 55

Локализованная (30)

Localized (30)
Метастатическая (25)

Metastatic (25)

Локальный (6)

Local (6)
Метастатический (39)

Metastatic (39)
Комбинированный (10)

Combined (10)

5-летняя – 61 %

5-year – 61 %
5-летняя – 77 %

5-year – 77 %

S. Ferrari et al., 2015, 

retrospective study 

[31]

Нет 

данных

No data
107

Нет данных

No data

Локальный (11)

Local (11)
Метастатический (96)

Metastatic (96)

Не указан

Not specified
5-летняя – 50 %

5-year – 50 %

E. Palmerini et al., 

2009, retrospective 

study [56]

17 72
Нет данных

No data
Локальный (11)

Local (11)
Не указан

Not specified
3-летняя – 33 %

3-year – 33 %

A.G. Shankar et al., 

2003, retrospective 

study [30]

14 64
Локализованная (64)

Localized (64)
Локальный (11)

Local (11)
Медиана – 16 мес

Median – 16 months
Медиана – 49 мес

Median – 49 months

G. Bacci et al., 2003, 

retrospective study 

[57]

18 195
Нет данных

No data

Локальный (57)

Local (57)
Метастатический (138)

Metastatic (138)

5-летняя – 21,2 %

5-year – 21.2 %

Медиана – 

27,1 мес

Median – 
27.1 months
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Первая группа – поздних рецидивов, на эта-

пе индукции всем пациентам проводится 6 курсов 

ПХТ по схеме VDC/IE в альтернирующем режиме, 

максимально интенсифицированных уменьшени-

ем интервала между курсами, который составляет 

2 нед. Длительность индукции – 12 нед. Локальный 

контроль с 13-й по 15-ю недели. При невозможности 

выполнения операции проводится дистанционная ЛТ 

на область опухолевого поражения. ЛТ на метастати-

ческие очаги в легких выполняется после 6-го курса 

ПХТ либо по окончании программной ХТ. Хирурги-

ческий этап лечения (при возможности его выполне-

ния) проводится после 6-го курса ХТ.

После хирургического этапа лечения проводит-

ся гистологическое исследование с определением 

степени лечебного патоморфоза. При неудовлетво-

рительном гистологическом ответе (III, II, I степе-

ни лечебного патоморфоза по Huvos) выполняется 

дополнительная интенсификация локального контро-

ля применением ЛТ. На этапе консолидации в группе 

поздних рецидивов проводится 8 курсов ПХТ в аль-

тернирующем режиме с 3-недельным интервалом.

В группе ранних рецидивов на этапе индукции 

проводится 5–6 курсов ПХТ препаратами 2-й линии 

по схеме VIT с 3-недельными интервалами между 

ними. Контрольное обследование выполняется после 

2-го и 5-го курсов противорецидивной ПХТ. При 

положительном ответе или стабилизации процесса 

после 2-го курса ПХТ проводится аферез ПСК. Этап 

локального контроля проводится после 5–6-го курсов 

ХТ. В приоритете хирургический метод лечения. При 

невозможности выполнения радикальной операции 

проводится ЛТ. Оптимальными сроками ее начала 

являются 14–15-я недели противорецидивного лече-

ния. При наличии мультифокального метастазиро-

вания метастатические очаги облучаются после про-

ведения ВДХТ. На этапе консолидации выполняется 

ВДХТ с аутологичной трансплантацией ПСК. При 

восстановлении функции трансплантата проводится 

6 курсов поддерживающей терапии по схеме винорел-

бин/циклофосфамид.

В группе поздних рецидивов с полиоссальным 

метастатическим поражением индукция прово-

дится по схеме VDC/IE в альтернирующем режиме 

с 3-недельными интервалами. При положительном 

ответе либо при стабилизации процесса после 2-го 

курса выполняется аферез ПСК. При невозможности 

радикальной операции проводится ЛТ. При наличии 

мультифокального метастазирования метастатиче-

ские очаги необходимо облучать после ВДХТ. На 

этапе консолидации проводится ВДХТ с аутологич-

ной трансплантацией ПСК. При восстановлении 

функции трансплантата – 6 курсов поддерживающей 

терапии по схеме винорелбин/циклофосфамид.

В отличие от привычного режима кондициони-

рования бусульфан/мелфалан мы используем режим 

треосульфан/мелфалан. Стоит отметить, что как при 

кондиционировании пониженной интенсивности, 

так и при кондиционировании высокой интенсивно-

сти с последующей аллогенной ТГСК, для СЮ ника-

кой разницы в результатах не обнаружено [59]. Поэто-

му мы ожидаем меньшей токсичности от проводимой 

терапии, но достаточной эффективности в попытке 

достичь длительной ремиссии.

Заключение
Анализируя данные мировой литературы, можно 

сделать вывод о том, что исход для пациентов с реци-

дивами СЮ остается неблагоприятным, а стандартный 

подход к их лечению еще не установлен. Стандартная ХТ 

1-й и 2-й линий может быть эффективной у большин-

ства пациентов с точки зрения уменьшения симптомов 

и увеличения времени до дальнейшего прогрессирова-

ния. Проводимые исследования позволяют определить 

наиболее эффективные схемы противорецидивного 

лечения. А знание прогностических факторов, влияю-

щих на выживаемость больных, может помочь в при-

нятии решений о дальнейшей терапии. Применение 

комплексного подхода в лечении – мультиагентная ХТ, 

хирургия, ЛТ и по показаниям ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК – позволяет достичь стойкой ремиссии, что 

подтверждено данными литературы и проведенным 

нами анализом. Участие в клинических исследованиях 

позволит лучше понять, какие методы лечения могут 

быть полезными в будущем. В этом отношении тесное 

сотрудничество между педиатрическими и взрослыми 

онкологическими центрами, а также участие в между-

народных кооперациях будет способствовать продви-

жению вперед в борьбе с этим редким заболеванием 

подросткового и молодого возраста.
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