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Національний інститут раку, Київ

ЕфЕктивність лікування 
рЕфрактЕрних нЕйробластом у ДітЕй

метою роботи було визначення ефективності використання режиму TDV (то
потекан, доксорубіцин та вінкристин) у дітей з рефрактерними формами ней
робластоми. Група дітей, що отримували режим TDV, складалася з 14 хлопчиків 
та 7 дівчаток. усі хворі були старші 1 року, в основному це діти 2—5 років з рефрак
терними формами нейробластоми, що проходили лікування у відділенні дитячої 
онкології національного інституту раку з 2004 по 2008 рік. Для досягнення ремісії 
у пацієнтів з рефрактерними формами нейробластоми основної групи в якості 
терапії другої лінії було розроблено режим TDV. суть запропонованого режиму 
полягала у застосуванні комбінації препарату з групи інгібіторів топоізомера
зи — топотекану, який раніше не використовували при лікуванні даної патології, 
з традиційними препаратами, що довели свою ефективність у терапії нейроблас
том, — доксорубіцином та вінкристином. Позитивну відповідь на лікування за за
пропонованою схемою спостерігали у 16 (84,2%) з 21 пацієнта (повна ремісія — 
42,1%, стабілізація процесу — 42,1%), у 5 пацієнтів підтверджено прогресування 
хвороби. розроблена схема хіміотерапії з використанням топотекану у комбінації 
з доксорубіцином та вінкристином виявила високу ефективність при лікуванні 
дітей з рефрактерними формами нейробластоми. Повна ремісія та стабілізація 
процесу досягнуті у 84,2%. Загальна 3річна виживаність хворих становить 38%.

Вступ
Покращення результатів лікування 

дітей з рефрактерними формами со-
лідних злоякісних новоутворень (СЗН) 
становить одну з найбільш складних 
проблем сучасної онкопедіатрії.

Відомо, що однією з найбільш типових 
рис злоякісних новоутворень, характерних 
для дитячого віку, є їх висока чутливість 
до цитостатичної терапіїї. Саме за рахунок 
широкого впровадження в клінічну прак-
тику алгоритмів високодозової поліхіміо-
терапії (ПХТ) як основного компонента 
програм комплексного лікування онколо-
гія дитячого віку за останні десятиріччя до-
сягла значних успіхів у лікуванні більшості 
нозологічних форм СЗН. Так, рівень ви-
живаності дітей з такою патологією як не-
йробластома сьогодні досягає у середньому 
60–75%, у той час як ще в 70-ті роки цей 
показник не перевищував 10–3% [1, 2, 5].

Разом з тим, рівень інших стійких 
ремісій та виживаність дітей із формами 
захворювання, що виявили резистентність 
до достатньо жорстких програм ПХТ пер-
шої лінії, і сьогодні здебільшого не переви-
щують 10–15% і досягають 20–35% лише 
при використанні трансплантаційних 
методик та мегадозової ПХТ [3, 4, 7].

Згідно з сучасними уявленнями 
під ви щен ня рівня виживаності дітей 
з прогностич но несприятливими формами 
СЗН пов’я зують перш за все з розробкою 
та впровадженням у клінічну практику 
нових, більш інтенсивних програм цито-
статичної терапії.

Одним з основних принципів даних 
програм є рання оцінка ефекту лікування 
та перехід на більш жорсткі схеми ПХТ 
вже на етапі неоад’ювантної терапії. При-
кладом найбільш перспективних режимів, 

ефективність яких підтверджена пілотни-
ми дослідженнями і які продовжують ак-
тивно вивчатися, зокрема Міжнародною 
спілкою дитячих онкологів (SIOP), слід 
вважати режим TDV (топотекан, до-
ксорубіцин та вінкристин). Комбінація 
топотекан/док сорубіцин/вінкристин 
продемонструвала високу ефективність 
при лікуванні рецидивних та рефрак-
терних форм нейробластоми — 5-річна 
виживаність становить 28–42% [6, 8, 9].

Мета роботи
Визначити ефективність викорис-

тання режиму TDV у дітей з рефрактер-
ними формами нейробластоми.

Матеріали та Методи 
дослідження
У дане дослідження включено 42 хво-

рих з прогностично несприятливими 
формами нейробластоми.

У ході дослідження проведено розпо-
діл пацієнтів на групи: основну (21 дитина) 
та групу контролю (21 хворий) — залежно від 
режиму хіміотерапії другої лінії, який вико-
ристовували з метою подолання рефрактер-
ності. У основній групі кількість хлопчиків 
становила 14, дівчаток — 7. Усі хворі були 
старшими 1 року (2–5 років). Контрольна 
група була подібна за віком, статтю, стаді-
єю захворювання і складалася з 12 хлопців 
та 9 дівчат віком від 1,5 до 18 років з рефрак-
терними формами нейробластоми.

Діти основної групи проходили лі-
кування у відділенні дитячої онко-
логії Національного інституту раку 
(НІР) з 2004 по 2008 рік, в якості терапії 
другої лінії було застосовано режим 
TDV. Контрольна група дітей проходила 
лікування у відділенні дитячої онкології 
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Эффективность лечения рефрактерных форм 
нейробластом у детей
О.В. Николаева, Г.И. Климнюк, С.В. Павлик, Е.В. Шайда, О.В. Белоконь, 
М.А. Стежка, Т.А. Лузан, О.А. Ожиганов, А.Й. Ижовский 

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Целью работы было определить эффективность ис-
пользования режима TDV (топотекан, доксорубицин и винкри-
стин) у детей с рефрактерными формами нейробластомы. Группа 
детей, которые получали режим TDV, состояла из 14 мальчиков 
и и 7 девочек. Все дети были старше 1 года, чаще всего это дети 
2–5 лет с рефрактерными формами нейробластомы, которые про-
ходили лечение в детском отделении Национального института рака 
с 2004 по 2008 год. Для достижения реммисии у пациентов с реф-
рактерными формами нейробластомы основной группы в качестве 
терапии второ» линии был разработан режим TDV. Суть предложен-
ного режима заключалась в применении комбинации препарата 
с группы ингибиторов топоизомеразы — топотекана, который ранее 
не использовался в лечении данной патологии, с традиционными 
препаратами, которые доказали свою эффективность в терапии 
нейробластом, — доксорубицином и винкристином. Позитивный 
ответ на лечение по предложенной схеме наблюдался у 16 (84,2%) 
из 21 пациента (полная реммисия — 42,1%, стабилизация процесса — 
42,1%), у 5 пациентов подтверждено прогрессирование заболевания. 
Разработанная схема химиотерапии с использованием топотекана 
в комбинации с доксорубицином и винкристином выявила высокую 
эффективность при лечении детей с рефрактерными формами ней-
робластомы. Полная ремиссия и стабилизация процесса достигнуты 
у 84,2%. Общая 3-летняя выживаемость больных составляет 38%.

Ключевые слова: рефрактерные формы нейробластомы, 
топотекан, доксорубицин, винкристин, вторая линия терапии.

The effectiveness of treatment refractory 
neyroblastoma in children
O.V. Nikolaevа, G.I. Klymnyuk, S.V. Pavlik, O.V. Shayda, O.V. Belokon, 
M.O. Stezka, T.O. Luzan, O.A. Ozhyhanov, O.J. Izhovskyy

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The aim of this work was to determine the effec tiveness 
of the regime topotekan, doxorubicin and vinkrystyn in children with 
refractory forms of neuroblastoma. In the group of children who 
received treatment topotekan, doxorubicin and vinkrystyn number 
of boys was 14, girls — 7. All patients were older than 1 year, most are 
children 2–5 years, with refractory forms of neuroblastoma that were 
treated at the National Institute for Cancer Pediatric Oncology from 
2004 to 2008. To achieve remission in patients with refractory forms 
of neuroblastoma main group therapy as the second line was developed 
regime topotekan, doxorubicin and vinkrystyn. The essence of the 
proposed regime was to use a combination drug with topoisomerase 
inhibitors group - topotekanu, not previously used in the treatment 
of this pathology, the traditional medicines that have proved effective 
in the treatment of neuroblastoma - doxorubicin and vinkrystyn. 
Positive response to treatment in the proposed scheme was observed 
in 16 of 21 patients (84,2%) (complete remission — 42,1%, the sta-
bilization process — 42,1%), 5 - confirmed disease progression. The 
scheme of chemotherapy by topotekan in combination with doxo-
rubicin and vinkrystynom found highly effective in treating children 
with refractory forms of neuroblastoma. Complete remission and 
stabilization process achieved in 84,2%. Overall 3-year survival is 38%.

Key words: refractory forms of neuroblastoma, topotecan, doxo-
rubicin, vincristine, second line therapy.

НІР з 2000 по 2004 рік. Терапією другої 
лінії застосовували режими за протоколом 
NB-2004 у 5 дітей, HR-NBL-1/ESIOP — 
у 12 хворих, режими на основі карбопла-
тини та етопозиду — у 4 дітей.

У всіх хворих виявлено резистент-
ність до стандартизованих програм 
лікування: у 14 дітей розвиток рецидиву 
на ранніх строках після закінчення ліку-
вання, що розцінено як варіант набутої 
(вторинної) резистентності; у 20 пацієн-
тів після отримання часткової відповіді 
на лікування (варіант набутої резистент-
ності); у 8 — прогресування на фоні ПХТ 
(істинна первинна резистентність).

Усі діти, як основної так і конт рольної 
груп, в якості терапії першої лінії отримува-
ли протокольне лікування за сучасними те-
рапевтичними програмами (CCG 3891, NB-
90, NB-97, NB-2004, HR-NBL-1/ESIOP) 
із використанням цитостатиків у середньо-
високих дозах (вінкристин, іфосфамід, ци-
клофосфамід, доксорубіцин, дакарбазин, 
препарати платини). Відмінність цих про-
грам лікування полягає у режимах введення 
хіміопрепаратів та їх комбінаціях.

Для досягнення ремісії у пацієнтів 
з рефрактерними формами нейробласто-
ми основної групи в якості терапії другої 
лінії було розроблено режим TDV. Суть 
запропонованого режиму полягає у за-
стосуванні комбінації препарату з групи 
інгібіторів топоізомерази — топотекану, 
який раніше не використовували при лі-
куванні даної патології, з традиційними 
препаратами, що довели свою ефектив-
ність в терапії нейробластом, — доксо-
рубіцином та вінкристином. 

TDV: топотекан — 1,5 мг/м² (1–5 день; 
доксорубіцин — 22,5 мг/м² (6–7 день); 
вінкристин — 1,0 мг/м² (6–7 день).

Для досягнення ремісії у пацієнтів 
групи контролю застосовували лікуваль-
ні режими за протоколом NB-2004 у 4 ді-
тей, HR-NBL-1/ESIOP — у 11 хворих, 
режими на основі карбоплатини та ето-
позиду отримували 4 дитини.

результати дослідження
Застосування режиму хіміотерапії 

другої лінії TDV в основній групі по-
казало наступні результати. Позитивна 
відповідь на лікування за запропонова-
ною схемою спостерігалася у 16 (84,2%)
з 21 пацієнта (повна ремісія — 42,1%, ста-
білізація процесу — 42,1 %), у 5 пацієнтів 
підтверджено прогресування хвороби.

Загальна 3-річна виживаність хворих 
основної групи становить 38%.

Безпосередня ефективність у групі 
контролю (стабілізація, ремісія) була під-
тверджена у 12 (57%) пацієнтів. Повна ре-
місія була досягнута у 5 (23,8 %)пацієнтів.

Загальна 3-річна виживаність хво-
рих групи контролю становить 33,3%, 
5-річна — 19%.

Результати застосування режимів 
хіміотерапії другої лінії у основній 
та контрольній групах подано у таблиці.

ВисноВКи
Розроблені схеми хіміотерапії з вико-

ристанням топотекану у комбінації з до-

ксорубіцином та вінкристином виявили 
високу ефективність при лікуванні дітей 
з рефрактерними формами нейробласто-
ми. Повна ремісія та стабілізація процесу 
досягнуті у 84,2%. Загальна 3-річна ви-
живаність хворих становить 38%.
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Таблиця Ефективність терапії другої лінії при лікуванні дітей з рефрактерними формами нейробластом

Ефективність ПХТ
Режим ПХТ

NB-2004 HR-NBL-1/ESIOP Carbo-
VP16

Topotecan-Vineristine-
Doxorubicin

n n % n n %
Загальна ефективність ПХТ 3 7 58,3 2 16 84,2
Повна ремісія — 4 33,3 1 8 42,1
Стабілізація процесу 3 3 25,0 1 8 42,1
Прогресування хвороби 2 5 41,7 2 5 15,8
Всього 5 12 100,0 4 21 100,0


