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Экстракраниальные герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) у детей представляют собой 
крайне гетерогенную группу заболеваний. Несмотря на успехи комбинированной терапии, 
случаи развития прогрессирования или рецидива заболевания требуют проведения более 
интенсивной терапии. Одной из опций интенсификации лечения может служить высокодозная 
полихимиотерапия (ВДХТ) с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК). Цель исследования – проанализировать опыт Национального 
медицинского исследовательского центра детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева (НМИЦ ДГОИ) в лечении детей в возрасте 0–10 лет с использованием 
ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. Материалы и методы исследования: в период с 1.01.2012 
по 15.02.2019 в условиях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева наблюдались 57 пациентов с 
ГКО  в возрасте 0–10 лет. У 4,6% (n=3) пациентов в качестве интенсификации терапии ввиду 
развития рецидива/прогрессии заболевания проведена ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. 
У одного из пациентов ВДХТ с ауто-ТГСК выполнена на этапе терапии 1-й линии ввиду невоз-
можности радикального удаления опухоли. Объем инициального обследования, выбор тактики 
ведения, оценку ответа и констатацию рецидива/прогрессии заболевания определяли согласно 
критериям протоколов MAKEI 96/2005. Результаты: всего в анализ включены 4 пациента с 
ГКО, получивших ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. Соотношение по полу – М:Д=1:3. Медиана 
возраста на момент постановки диагноза 22,8 мес (15,3–31,8 мес). У 3 пациентов первичная 
опухоль локализовалась в крестцово-копчиковой области, в одном случае – в области паха 
и лонного сочленения. Гистологический тип: в 3 случаях верифицирована опухоль желточ-
ного мешка (ОЖМ), в одном – опухоль более одного гистологического типа (зрелая тератома 
с фокусами ОЖМ). У всех пациентов на момент постановки диагноза установлена IV стадия 
заболевания. У 2 пациентов отмечено изолированное поражение легких, а у 2 других – как 
легочные, так и внелегочные метастазы (кости скелета, отдаленные лимфатические узлы). На 
этапе терапии 1-й линии всем пациентам проводили полихимиотерапию (ПХТ) по схеме PEI 
(цисплатин, этопозид и ифосфамид): 3 пациента – 6 курсов, один пациент – 4 курса. В качестве 
опции локального контроля выполнены second-look операции. В 2 (50%) случаях достигнута R0 
резекция, в 2 (50%) – имело место нерадикальное удаление опухоли. Полный ответ был достиг-
нут у 2 (50%) пациентов, у 2 (50%) – частичный, у одного из них не достигнута нормализация 
значений альфа-фетопротеина (АФП). Показания к ВДХТ с ауто-ТГСК: развитие рецидива/
прогрессии – 3, в рамках терапии 1-й линии – 1. В 2 случаях проведена тандемная ауто-ТГСК. 
Режимы кондиционирования: карбоплатин+этопозид – 1, этопозид+тиотепа – 1, тандемная 
ауто-ТГСК по схеме карбоплатин+этопозид, затем этопозид+тиотепа – 2. Осложнения у всех 
пациентов: гематологическая токсичность 4-й степени, фебрильная нейтропения без высева 
патогенной флоры, мукозит 2–3-й степени, нейтропенический энтероколит 2–3-й степени. 
Медиана наблюдения – 31 мес (16–78 мес). Исход: 2 пациента живы в ремиссии после ВДХТ 
с ауто-ТГСК; у одного пациента – рецидив после ауто-ТГСК, жива после терапии 3-й линии 
(ПХТ, лучевая терапия); один пациент умер в результате развития изолированного ЦНС-
рецидива. Заключение: ВДХТ с последующей ауто-ТГСК может рассматриваться как вариант 
консолидирующей терапии у пациентов с рецидивами/прогрессией ГКО. Токсичность терапии 
приемлемая. Требуются дальнейшие исследования на большей когорте пациентов для понима-
ния ее места в 1-й линии терапии у детей в возрасте 0–10 лет.

Ключевые слова: герминогенно-клеточные опухоли, ауто-ТГСК, высокодозная химиотерапия, 
дети.

Цит.: Д.В. Шевцов, Д.Ю. Качанов, С.Б. Бабаханова, К.И. Киргизов, Г.М. Муфтахова, А.М. 
Сулейманова, Е.Е. Курникова, М.В. Телешова, А.М. Митрофанова, В.Ю. Рощин, С.Р. Варфоломеева. 
Применение высокодозной химиотерапии с последующей аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток у пациентов с экстракраниальными герминогенно-клеточны-
ми опухолями. Педиатрия. 2019; 98 (4): 22–31.
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Экстракраниальные герминогенно-клеточ-
ные опухоли (ГКО) у детей представляют собой 
крайне гетерогенную группу заболеваний, кото-
рая характеризуется не только различным пат-
терном гистологических типов, вариантами 
локализации, но и различным и весьма свое-
образным биологическим поведением. 

На сегодняшний день ГКО у детей являются 
истинно редкими видами злокачественных ново-
образований (ЗНО) и в возрасте 0–14 лет состав-
ляют не более 3% всех случаев ЗНО. В возрастной 
категории 15–19 лет ГКО встречаются несколько 
чаще – в 14% всех ЗНО [1, 2]. Благодаря успеш-
ному внедрению платиносодержащих режимов 
полихимиотерапии (ПХТ) в протоколы лечения 
ГКО, начиная с 70-х годов XX столетия, удалось 
добиться поистине выдающихся результатов с 
точки зрения увеличения показателей как общей 
(ОВ), так и бессобытийной выживаемости (БСВ) 
во всех возрастных группах [3–9]. Однако на 
сегодняшний день существует ряд пациентов, 
так или иначе не достигающих желаемых резуль-

татов в лечении болезни и в результате реци-
дива или рефрактерного течения погибающих, 
несмотря на все предпринимаемые попытки это 
предотвратить. Данный факт и послужил причи-
ной поиска не только путей оптимизации терапии 
рефрактерных форм ГКО [11], но и попытки выде-
ления группы пациентов с потенциально плохим 
прогнозом заболевания уже на этапе инициаль-
ного обследования [12–14]. Исторически ввиду 
редкости данного вида ЗНО в детском возрасте 
не существовало общепринятых схем стратифи-
кации на группы риска, что привело к попытке 
трансляции таких технологий из взрослой прак-
тики. Малые когорты пациентов, входящих в 
моноцентровые исследования, являются одной 
из главных проблем в изучении и оптимизации 
лечения детей, в т.ч. с рефрактерными формами 
заболевания [15].

Развитие ГКО происходит на этапе эмбриоге-
неза, из примордиальных клеток, которые явля-
ются предшественниками половых клеток на 
различных этапах их дифференцировки и пере-

Extracranial germ cell tumors (GCT) in children are an extremely heterogeneous group of diseases. 
Despite combination therapy success, cases of disease progression or recurrence require more 
intensive therapy. One of the options for intensifying treatment may be high-dose polychemotherapy 
(HDPC) followed by autologous transplantation of hematopoietic stem cells (auto-TGSC). Objective 
of the research: to analyze the experience of the National Scientific-Practical Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev in treatment of children aged 0–10 years 
with HDPC followed by auto-HSCT. In one of the patients, HDPC with auto-HSCT was performed 
at the stage of 1st line therapy due to the impossibility of tumor radical removal. The scope of 
the initial examination, tactics choice, response assessment and disease relapse/progression 
declaration were determined according to MAKEI 96/2005 protocols criteria. Results: in total, the 
analysis included 4 patients with GCT who received HLDC followed by auto-HSCT. Gender ratio 
– M:F=1:3. Median age at the time of diagnosis is 22,8 months (15,3–31,8 months). In 3 patients, 
the primary tumor was localized in sacrococcygeal region, in one case – in groin region and pubic 
symphysis. Histological type: in 3 cases, yolk sac tumor (YST) was verified, in one case there was 
a tumor of more than one histological type (mature teratoma with YST foci). All patients at the 
time of diagnosis had stage IV disease. 2 patients had lungs isolated lesion, and 2 others had 
both pulmonary and extrapulmonary metastases (skeleton bones, distant lymph nodes). At the 
stage of 1st line therapy all patients underwent polychemotherapy (PCT) according to PEI scheme 
(cisplatin, etoposide and ifosfamide): 3 patients – 6 courses, one patient – 4 courses. As an option 
of local control, second-look surgeries were performed. In 2 (50%) cases, R0 resection was achieved, 
in 2 (50%) – non-radical tumor removal took place. A complete response was achieved in 2 (50%) 
patients, in 2 (50%) – partial, one of them did not achieve normalization of alpha-fetoprotein 
(AFP) values. Indications for HDPC with auto-HSCT: development of relapse/progression – 3, 
as part of the 1st line therapy – 1. In 2 cases, a tandem auto-HSC was performed. Conditioning 
regimens: carboplatin + etoposide – 1, etoposide + thiotepa – 1, tandem auto-TGSC according to 
the carboplatin + etoposide scheme, then etoposide + thiote – 2. Complications in all patients: 4th 
degree hematologic toxicity, febrile neutropenia without seeding pathogenic flora, 2–3 degrees 
mucositis, 2–3 degrees neutropenic enterocolitis. The median observation: 31 months (16–78 
months). Outcome: 2 patients are alive in remission after HDPC with auto-HSCT; one patient had a 
relapse after an auto-HSCT, alive after 3rd line therapy (PCT, radiation therapy); one patient died 
as a result of isolated CNS recurrence development. Conclusion: HDPC with subsequent auto-HSCT 
can be considered as a consolidation therapy option in patients with GCT relapses/progression. 
Therapy toxicity is acceptable. Further research is required on a larger cohort of patients to 
understand its place in the 1st line of therapy in children aged 0–10 years.

Keywords: germ cell tumors, auto-HSCT, high-dose chemotherapy, children.

Quote: D.V. Shevtsov, D.Yu. Kachanov, S.B. Babakhanova, K.I. Kirgizov, G.M. Muftahova, A.M. 
Suleymanova, E.E. Kurnikova, M.V. Teleshova, A.M. Mitrofanova, V.Yu. Roshchin, S.R. Varfolomeeva. 
High-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation in patients 
with extracranial germ cell tumors. Pediatria. 2019; 98 (4): 22–31.



25

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

  
С

Т
А

Т
Ь

И
 

двигаются по нервному гребешку от каудального 
к головному концу. Данный факт и предопреде-
ляет широкую палитру локализаций первичной 
опухоли, а именно гонадные (яички, яични-
ки) и внегонадные по срединной линии тела, 
где выделяют крестцово-копчиковую область, 
забрюшинное пространство, заднее средостение, 
шею, мягкие ткани головы, головной мозг. Не 
стоит забывать и о редких вариантах локали-
зации, например, влагалище у девочек. Стоит 
помнить, что в силу биологических особенно-
стей ГКО головного мозга вынесены в отдельную 
группу заболеваний [16, 17].

С точки зрения гистологических типов, следу-
ет обратить внимание на огромное разнообразие 
гистологических форм. Наиболее частым типом 
ГКО у детей в возрасте от 0 до 14 лет является 
тератома, которая представлена как зрелой, так и 
незрелой формами. С точки зрения злокачествен-
ных форм ГКО на первый план выходит опухоль 
эндодермального синуса, или опухоль желточного 
мешка (ОЖМ, Yolk Sac Tumor – YST). Тератомы 
разной степени зрелости, ОЖМ, а также их сме-
шанные формы  формируют подавляющее боль-
шинство случаев развития ГКО у детей в раннем 
возрасте (0–4 лет) и представляют собой по сути 
единственные гистологические варианты [10, 17]. 
Важно не забывать об уникальной способности 
ГКО формировать так называемые смешанные 
формы, при которых на почве казалось бы добро-
качественного компонента зрелой тератомы раз-
виваются фокусы ОЖМ [18]. Такие же сочета-
ния возможны при развитии незрелой тератомы. 
Более того, в одном и том же очаге опухолевого 
роста могут развиваться 3 и более компонентов 
различных гистологических типов ГКО. 

Как уже отмечалось выше, необходимо выде-
лить пациентов группы плохого прогноза с целью 
ранней интенсификации терапии и, как след-
ствие, повышения шансов достижения не только 
полного ответа, но и полного излечения от заболе-
вания. Для этого разными научными группами на 
основе опыта работы с пациентами старшего воз-
раста, в частности с ГКО яичек у взрослых муж-
чин, была разработана и внедрена в детскую прак-

тику прогностическая шкала оценки факторов 
риска плохого прогноза, таких как инициальный 
уровень онкомаркеров, наличие внелегочных, 
висцеральных метастазов, стадия и локализация 
первичной опухоли (табл. 1) (International Germ 
Cell Consensus Classification) [19]. На основе дан-
ной работы наши коллеги из Children Oncology 
Group (COG, США) провели адаптацию шкалы 
для детей. Одной из особенностей является отсут-
ствие показателей биологической активности 
опухоли (уровень лактатдегидрогеназы – ЛДГ, 
альфа-фетопротеина – АФП, бета-хорионическо-
го гонадотропина человека – бета-ХГЧ) на момент 
постановки диагноза среди критериев оценки 
группы риска (табл. 2). Основную роль в форми-
ровании плохого ответа на проводимое лечение 
отводят возрасту на момент развития заболева-
ния, стадии и локализации опухолевого процесса 
[15, 20, 21]. На сегодняшний день не существует 
единой позиции относительно подходов к стра-
тификации пациентов с ГКО раннего детского 
возраста в ту или иную группу риска, что обу-
словлено редкостью данной группы опухолевых 
заболеваний и диктует необходимость создания 
крупных международных регистров и коопериро-
ванных исследований. 

Современные подходы к лечению ГКО у 
детей довольно сильно зависят от гистологиче-
ского типа, локализации опухолевого процесса,  
его распространенности и возраста, включая в 
себя широкий спектр терапевтических опций, 
таких как хирургическое лечение, многокомпо-
нентная ПХТ, в некоторых случаях возможно 
применение лучевой терапии (ЛТ) в качестве 
дополнительной опции локального контроля. 
Несмотря на успехи комбинированной терапии, 
в случае развития рефрактерного течения, про-
грессировании или рецидива заболевания необ-
ходимо проведение более интенсивного лечения. 
Одной из опций интенсификации терапии может 
служить высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с 
аутотрансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК). 

Нами был проанализирован опыт НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в лечении детей 

Таблица 1

Классификация IGCCC*

Гистоло-
гический тип Хороший прогноз Промежуточный прогноз Плохой прогноз

Семиномы Отсутствие внелегочных 
очагов метастазирования

Наличие внелегочных очагов 
метастазирования –

Несеминомы

Соответствие всем критериям:
Гонадная или забрюшинная 
локализация
Отсутствие внелегочных 
очагов метастазирования

Онкомаркеры:
Бета-ХГЧ менее 5000 Ед/мл
АФП менее 1000 нг/мл
ЛДГ менее 1,5хнорма Ед/л

Соответствие всем критериям:
Гонадная или забрюшинная 
локализация
Отсутствие внелегочных 
очагов метастазирования

Онкомаркеры:
Бета-ХГЧ500050 000 Ед/мл
АФП  100010 000 нг/мл
ЛДГ 1,5хнорма Ед/л и 10х 
норма Ед/л

Соответствие любому 
критерию:
Локализация в заднем 
средостении
Наличие внелегочных 
метастазов

Онкомаркеры:
Бета-ХГЧ более 50 000 Ед/мл
АФП более 10 000 нг/мл
ЛДГ более 10хнорма Ед/л

*International Germ Cell Consensus Classification.



26

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
9

/
Т

о
м

 9
8

/
№

 4 с ГКО с использованием ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК.

Материалы и методы исследования

 В период с 1.01.2012 по 15.02.2019 в услови-
ях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева наблюда-
лись 57 пациентов с экстракраниальными ГКО в 
возрасте 0–14 лет. У 27 (47,3%) пациентов отме-
чено развитие ОЖМ, в т.ч. смешанных форм в 
сочетании с  тератомами разной степени зрело-
сти. Из них у 17 (62,9%) пациентов установле-
ны локализованные формы заболевания, у 10 
(37,1%) – метастатические. Рецидивы/прогрес-
сия заболевания после проведенного лечения 
выявлены у 12 (44,4%) пациентов. У 11,1% 
(n=3) пациентов в качестве интенсификации 
терапии ввиду развития рецидива/прогрессии 
заболевания проведена ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК. У одного (3,7%) из пациентов ВДХТ 
с ауто-ТГСК выполнена на этапе терапии 1-й 
линии ввиду невозможности радикального уда-
ления опухоли. 

Объем инициального обследования, выбор такти-
ки ведения, оценку ответа и констатацию рецидива/
прогрессии заболевания определяли согласно крите-
риям протоколов MAKEI 96/2005.

Результаты

Всего в анализ включены 4 пациента с ГКО, 
получивших ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. 
Соотношение по полу – М:Д=1:3. Медиана воз-
раста на момент постановки диагноза 22,8 мес 
(15,3–31,8 мес). У 3 пациентов первичная опу-
холь локализовалась в крестцово-копчиковой 
области, в одном случае – в области паха и лон-
ного сочленения. 

Гистологический тип: в 3 случаях верифи-
цирована ОЖМ, в одном – опухоль более одного 

гистологического типа (зрелая тератома с фоку-
сами ОЖМ). 

У всех пациентов на момент постановки диа-
гноза установлена IV стадия заболевания. У 2 
пациентов отмечено изолированное поражение 
легких, у 2 двух других – как легочные, так и 
внелегочные метастазы (кости скелета, отдален-
ные лимфоузлы).

На этапе терапии 1-й линии всем пациен-
там проводили ПХТ по схеме PEI: Цисплатин 
20 мг/м2 дни 1–5; Этопозид 100 мг/м2 дни 1–5; 
Ифосфамид 1500 мг/м2 дни 1–5. 3 пациента 
получили 6 курсов, один пациент – 4 курса. 

На этапе терапии 2-й линии в рецидиве забо-
левания применяли схему CarboBE: Карбоплатин 
600 мг/м2 1 день; Блеомицин 15 мг/м2 дни 2, 9, 
16; Этопозид 120 мг/м2 дни 1–3; от 3 до 5 курсов, 
в зависимости от переносимости терапии. В каче-
стве локального контроля выполнены second-
look операции. В 2 случаях (50%) достигнута 
R0 резекция, в одном случае (75%) имело место 
нерадикальное удаление опухоли. В одном слу-
чае (25%) second-look операция не выполнялась 
ввиду потенциально калечащего ее характера, а 
также невозможности достижения R0 резекции. 
В одном (25%) случае оперативное лечение в 
рецидиве заболевание проведено до начала ПХТ. 
В 2 остальных случаях (50%) достигнут пато-
морфоз 4-й степени. Одному пациенту в качестве 
интенсификации локального контроля проведена 
ЛТ после этапа ВДХТ и ауто-ТГСК, СОД=45 Гр.

Перед этапом ВДХТ полный ответ был достиг-
нут у 2 пациентов (50%), у 2 (50%) – частичный, у 
одного из них не достигнута нормализация АФП. 
Показания к ВДХТ с ауто-ТГСК: развитие рециди-
ва/прогрессии – 3, в контексте терапии 1-й линии 
– 1. В 2 случаях проведена тандемная ауто-ТГСК. 
Режимы кондиционирования: Карбоплатин 400 

Таблица 2

Группы риска по COG*

Риск Возраст, годы Локализация Стадия COG Общая 
выживаемость, %

Низкий
<11 Яички I 100
<11 Яичники I 96
<11 Экстрагонадная I 93

Промежуточный

<11 Яички II/III 99
<11 Яички IV 96
11 Яички II/III 93
11 Яички IV 83
<11 Яичники II/III 97
<11 Яичники IV 92
11 Яичники II/III 85
<11 Экстрагонадная II/III 91
<11 Экстрагонадная IV 79

Высокий (Poor)

11 Яички IV 83
11 Яичники II/III 65
11 Яичники IV 60
11 Экстрагонадная IV 40

*Children’s Oncology Group.
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мг/м2 дни –5; –4; –3 + Этопозид 500 мг/м2 дни 
–5; –4; –3 – один пациент, Этопозид 500 мг/м2 
дни –5; –4; –3 + Тиотепа 300 мг/м2 дни –5; –4; 
–3 – один пациент, тандемная ауто-ТГСК по схеме 
Карбоплатин 400 мг/м2 дни –5; –4; –3 + Этопозид 
500 мг/м2 дни –5; –4; –3, затем Этопозид 500 
мг/м2 дни –5; –4; -3+ Тиотепа 300 мг/м2 дни –5; 
–4; –3 – 2 пациента. Осложнения у всех пациен-
тов: гематологическая токсичность 4-й степени, 
фебрильная нейтропения без высева патогенной 
флоры, мукозит 2–3-й степени, нейтропениче-
ский энтероколит 2–3-й степени. Медиана наблю-
дения – 31 мес (11–82 мес).

Исход: 2 пациента живы в ремиссии после 
ВДХТ с ауто-ТГСК; у одной пациентки, полу-
чившей этап ВДХТ с ауто-ТГСК после развития 
рецидива заболевания в качестве консолидации 
терапии 2-й линии, развился локальный реци-
див, жива после терапии 3-й линии (ПХТ); один 
пациент, получивший этап ВДХТ в качестве 
консолидации в рамках терапии 1-й линии, умер 
в результате развития изолированного ЦНС-
рецидива (табл. 3).

Клинический случай  № 1
У ребенка (девочка) в возрасте 1,5 лет мать заме-

тила объемное образование в области копчика, появи-
лись жалобы на задержку стула. Проведено обследо-
вание, при котором по данным УЗИ органов брюш-
ной полости (ОБП) в крестцово-копчиковой области 
с переходом на левую ягодицу визуализировалось 
образование неправильной формы с жидкостным ком-
понентом. МРТ ОБП подтвердила наличие в области 
ягодичной области срединно и пресакрально в малом 
тазу объемного образования размерами 63х44х48 мм, 
в паховой области – слева подкожно аналогичной 
структуры объемное образование размерами 42х33х48 

мм; в крестцовом канале на уровне S1–11 – объемное 
солидное образование размерами 19х7мм. По данным 
рентгенографии органов грудной клетки, отмечались 
множественные очаги в обоих легких.

В условиях регионального стационара выполнено 
оперативное вмешательство – удаление образования 
крестцово-копчиковой области. Сагиттальным разре-
зом выделена опухоль, часть копчика резецирована. 
Опухолевое образование выделено полностью в кап-
суле. Интраоперационно около копчика вскрылась 
кистозная полость с серозным содержимым. Пакет 
некротизированных лимфатических узлов в паховой 
области удален. 

При гистологическом исследовании морфологи-
ческая картина соответствовала ОЖМ с прорастанием 
капсулы, метастазом в лимфатический узел. 

Ребенок был направлен в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева. При госпитализации состояние 
оценивали как тяжелое ввиду выраженного болевого 
синдрома. В неврологическом статусе обращало на 
себя внимание полное отсутствие самостоятельных 
движений – ребенок не сидел, не ходил. Тонус мыщц 
в нижних конечностях снижен до атонии. 

Ребенку проведено обследование. 
АФП 6496,48 нг/мл.
По данным комплексного обследования, включа-

ющего МРТ ОБП и малого таза с контрастным усиле-
нием, мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки с контрастным уси-
лением, МРТ головного мозга, сцинтиграфии всего 
тела с технецием, диагностировано метастатическое 
поражение легких (рис. 1 и 2). 

Результаты пересмотра гистологических препара-
тов опухоли подтвердили диагноз ОЖМ.

Таким образом, на основании проведенного обсле-
дования, установлен диагноз: злокачественная герми-

Таблица 3

Характеристика наблюдаемых пациентов

№
Воз-
раст, 
мес

Пол Гистология Ста-
дия Метастазы

Иници-
альное 

значение 
АФП,
нг/мл

Объем 
ПХТ
  1-я 

линия

Этап Схема Обоснование для 
ВДХТ

Статус 
на 

данный 
момент

1 26 М
Опухоль 

желточного 
мешка

IV Легкие/
плевра 300 6

Ре-
ци-
див

1 -Carbo/
Eto

2 -Eto/
Thiotepa

ПХТ+
АФП-

Невозможность 
second look операции

В качестве 
консолидации

Жив без 
событий

2 17 Ж
Опухоль 

желточного 
мешка

IV

Легкие/
плевра

Отдаленные 
л/у

Кости
ЦНС

15262 4

1-я 
линия 
тера-
пии

1 -Carbo/
Eto

2 -Eto/
Thiotepa

ПХТ+
АФП-

Остаточный 
нерезектабельный 

компонет
ПМ 4 стадия

Умерла в 
рецидиве

3 13 Ж

Зрелая 
тератома с 
фокусами 
опухоли 

желточного 
мешка

IV
Легкие/
плевра
Кости

2479 4 Прог-
рессия

Eto/
Thiotepa

ПХТ-
АФП+

Остаточный 
нерезектабельный 

компонет
Интенсификация 

терапии

Жива без 
событий

4 29 Ж
Опухоль 

желточного 
мешка

IV Легкие/
плевра 29340 4

Ре-
ци-
див

Eto/
Carbo

ПХТ+
АФП-

В качестве 
консолидации

Жива 
после 2 

рецидива
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ногенно-клеточная опухоль (ОЖМ) крестцово-копчи-
ковой области с интраспинальным распространением 
на уровнях L2–L4, S1–S4, IV стадия, с метастатиче-
ским поражением легких, Т2bN1M1.

Ребенку начато проведение специфической тера-
пии по протоколу MAKEI-2005, включающей в себя 
3 курса ПХТ: блоки PEI (Этопозид 100 мг/м2 – 1–3-й 
дни; Цисплатин 20 мг/м2 – 1–5-й дни; Ифосфамид 
1500 мг/м2 – 1–5 дни).

На фоне проводимой терапии отмечались умерен-
ный тренд к снижению значений АФП в динамике, 
уменьшение в размерах патологических очагов, одна-
ко сохранялись уплотнение и тяжистость в копчико-
вой области. 

Принимая во внимание нерадикальный характер 
инициального хирургического вмешательства, ребенку 
проведена second-look операция – лапаротомия, под-
вздошная лимфодиссекция с двух сторон, сакротомия, 
резекция копчика и S5 позвонка. Выполнена биоп-
сия паховых лимфоузлов слева. Учитывая нарушение 
мочеиспускания по центральному типу, перианальный 
дерматит, выполнена пункционная цистостомия. 

По результатам гистологического заключения, 
данных за витальную опухоль не получено. Изменения 
соответствовали патоморфозу 4-й степени. 

Уровень АФП снизился до нормальных значений.
По данным проведенного контрольного обследо-

вания после 4 курсов ПХТ, ребенку был установлен 
частичный ответ за счет санации легочных метаста-
зов, нормализации цифр АФП и наличие нерезекта-
бельного интраспинального компонента. 

Учитывая характер заболевания, массивную ини-
циальную распространенность опухолевого процесса, 
химиочувствительный характер опухоли, а также 
наличие нерезектабельного остаточного интраспи-
нального компонента опухоли, ребенку в рамках про-
токола MAKEI-2005 после 4 курсов ПХТ проведена 
интенсификация терапии – ВДХТ с проведением тан-
демной ауто-ТГСК. Карбоплатин 400 мг/м2, дни –5, 
–4, –3; Этопозид 500 мг/м2, дни –5, –4, –3 (рис. 1–3).

Однако в течение 1 года наблюдения у ребенка 
констатирована системная прогрессия заболевания с 
изолированным поражением головного мозга, привед-
шая к гибели. Период наблюдения 11 мес.

Клинический случай  № 2
У ребенка в возрасте 2 лет 3 мес родители обнару-

жили объемное образование в паховой области слева. 
Госпитализирован в стационар по месту жительства. 
По данным обследования, выявлены изменения в виде 
деструкции лонной кости с мягкотканным компонен-
том, множественные образования в легких. 

Ребенку выполнено хирургическое вмешательство 
в объеме биопсии образования паховой области. По дан-
ным гистологического исследования, верифицирована 
ОЖМ. Начата терапия по протоколу MAKEI – 2005. 

АФП более 300 нг/мл (точные значения не известны).
Проведены 6 блоков по схеме PEI, оперативное 

лечение, достигнут полный ответ. Однако через 9 мес, 
по данным контрольного обследования, у ребенка кон-
статирован комбинированный рецидив с поражением 
костей таза, мошонки, пещеристых тел и корня поло-
вого члена, с билатеральным поражением легких. 

АФП 4068 нг/мл.
Проведено 5 курсов противорецидивной терапии 

по схеме Carbo-BE (Этопозид 120 мг/м2 – 1–3 дни; 
Карбоплатин 600 мг/м2 – 1 день, Блеомицин 15 мг/м2 
– 2, 9, 16 дни). 

Рис. 2. Клинический случай № 1: локализация первичной 
опухоли.

Рис. 3. Клинический случай № 1: метастатическое пора-
жение головного мозга. 

Рис. 1. Клинический случай № 1: метастатическое пора-
жение легких. 
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По данным контрольного обследования, отмеча-
лась разнонаправленная динамика: сокращение объ-
емов опухоли более чем на 90% и появление новых 
патологических очагов в левой подвздошной кости, 
боковых массах крестца. При гистологической вери-
фикации вновь выявленных новообразований в тазо-
вых костях данных за неопластический процесс не 
получено, изменения трактованы как явления остео-
пороза. Установлен вторичный синдром Фанкони. 
Нормализация АФП зафиксирована после 3 курсов 
ПХТ.

Учитывая агрессивный характер течения забо-
левания, распространенность опухолевого процесса, 
чувствительность опухоли к проводимой ХТ, а также 
наличие нерезектабельного остаточного компонента 
опухоли в области полового члена, было принято 
решение об интенсификации лечения с использовани-
ем ВДХТ с последующей ауто-ТГСК.

После завершения программной терапии ребенку 
успешно проведено 2 последовательных курса ВДХТ: 
Карбоплатин 400 мг/м2 дни –5; –4; –3 + этопозид 500 
мг/м2 дни –5; –4; –3, Этопозид 500 мг/м2 дни –5; –4; 
–3 + Тиотепа 300 мг/м2 дни –5; –4; с поддержкой ство-
ловыми клетками после каждого курса. Приживление 
лейкоцитарного ростка зафиксировано на +13 сутки 
1-го этапа и на +14 сутки 2-го этапа (рис. 4 и 5).

На основании результатов проведенного кон-
трольного обследования пациенту был установлен 
частичный ответ за счет санации очагов метастатиче-
ского роста, нормализации цифр АФП, наличия оста-
точного компонента опухоли. Период наблюдения 43 
мес, пациент жив без признаков заболевания.

Обсуждение

Как уже говорилось выше, ГКО у детей – 
чрезвычайно разнородная группа опухолевых 
заболеваний. Модели биологического поведения 
также пестрят разнообразием, начиная от воз-
можности малигнизации доброкачественных 
опухолей, развития смешанных форм (более 
одного гистологического типа) и заканчивая 
биохимически «немыми» ОЖМ, формировани-
ем резистентности к цитостатической терапии, 
крайне агрессивным течением и инвазивным 
ростом. К сожалению, несмотря на очевидные 
успехи применения платиносодержащих режи-
мов ПХТ в лечении ГКО, не всегда удается 
достичь желаемого эффекта. В настоящее время 
существует возможность четко охарактеризо-
вать опухолевый процесс в момент постанов-
ки диагноза по нескольким характеристикам: 
клеточный состав, биологическая активность, 
локализация первичного очага, размеры и рас-
пространенность опухолевого процесса, вклю-
чая наличие метастатической болезни. Все эти 
характеристики могут служить не только воз-
можными предикторами плохого прогноза по 
заболеванию, но и могут быть отличными репер-
ными точками в оценке эффективности прово-
димого лечения. Таким образом, можно сформи-
ровать следующие критерии оценки – наличие 
лекарственного патоморфоза при выполнении 

отсроченной операции; редукция объемов опу-
холи, включая нивелирование метастатических 
очагов и радикальность оперативного лечения; 
нормализация онкомаркеров, в т.ч. с оценкой 
времени ее констатации. Отсутствие междуна-
родной кооперации и крупных проспективных 
рандомизированных исследований при ГКО у 
детей является одним из ключевых факторов, 
замедляющих внедрение универсальных крите-
риев оценки ответа, выделения подгрупп боль-
ных с резистентным течением заболевания и 
изучения новых методов терапии при данной 
группе ЗНО. Тем не менее, перечисленные клю-
чевые параметры так или иначе являются обще-
принятыми, с точки зрения оценки ответа на 
проводимое лечение у детей с ГКО. Рецидив или 
прогрессия заболевания, а также рефрактерное 
течение вне всяких сомнений являются предик-
торами плохого прогноза [8, 10, 11, 15, 19–21]. 
Основой противорецидивной терапии является 
возможность проведения радикального хирурги-
ческого лечения, а также системной терапии 2-й 
линии, хотя стоит отметить, что единого стан-
дарта на сегодняшний день не существует. ВДХТ 
с последующей ауто-ТГСК в структуре лечения 
злокачественных форм ГКО у детей может рас-
сматриваться как вариант консолидирующего 
лечения терапии 1-й линии, в случае недоста-

Рис. 4. Клинический случай № 2: метастатическое пора-
жение легких. 

Рис. 5. Клинический случай № 2: опухолевое поражение 
пещеристых тел полового члена. 
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точного ответа на проводимую терапию, а также 
как одна из опций противорецидивного лечения 
у пациентов с плохим прогнозом [11, 22, 23]. 

В нашей когорте пациентов решение о необ-
ходимости интенсификации терапии основы-
валось на химиочуствительности опухоли (все 
пациенты), как особенно важном аспекте дости-
жения конечного результата, при невозможно-
сти достижения полного ответа. Одними из кри-
териев отбора пациентов для проведения ВДХТ 
стали отсутствие нормализации уровня АФП 
(пациент № 3), невозможность радикального 
удаления опухоли (пациент № 1 и № 3) и как 
следствие наличие остаточного компонента, а 
также факт рецидива заболевания (пациент № 1 
и № 4). Стоит отдельно подчеркнуть важность 
проведения радикальной операции. Как показы-
вают работы наших коллег из группы MAKEI, 
анализировавших свой опыт лечения рецидивов 
злокачественных ГКО крестцово-копчиковой 
локализации, возможность полной элиминации 
опухолевой ткани значимо влияет на прогноз по 
заболеванию [23]. Другая работа французской 
группы под руководством Cecile Faure-Conter 
показала и вовсе прямую зависимость радикаль-
ных оперативных вмешательств и прогноза по 
заболеванию – все пациенты с остаточным ком-
понентом опухоли после хирургического лече-
ния в рецидиве погибли, несмотря на проводи-
мую системную терапию [22]. Таким образом, 
остаточный нерезектабельный компонент опу-
холи является одним из краеугольных камней 
принятия решения об интенсификации терапии 
пациентам с злокачественными формами ГКО. 

Уровень АФП как маркер опухолевой актив-
ности также включен в критерии формирования 
групп риска. Сохранение повышенного уровня 
АФП в периферической крови после окончания 
системной ПХТ, оперативного лечения, даже 
при отсутствии данных визуализации о наличии 
остаточного компонента опухоли является край-
не грозным симптомом и говорит об однозначном 
наличии опухолевых клеток. Так, у пациента 
№ 3 при сохранении остаточного компонента 
на момент окончания системной ПХТ сохраня-
лись повышенные значения АФП. Данный факт 
стал одним из критериев принятия решения об 

интенсификации терапии. Стоит отметить, что 
его нормализация наступила только после про-
ведения ВДХТ.

Так или иначе в нашей когорте пациентов 
решение о проведении ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК принималось индивидуально. Это 
касалось не только включения данной опции в 
план терапии, но и выбора режима кондицио-
нирования. При этом учитывалась не только 
органная токсичность уже проведенной ПХТ, 
но и инфекционный анамнез пациентов. Таким 
образом, возможны редукция этапов ВДХТ до 
одного, а также отказ от применения препара-
тов, обладающих выраженной органной токсич-
ностью. 3 пациентов из нашей когорты живы без 
признаков заболевания. Следует отметить, что у 
пациента № 4 после этапа ВДХТ с ауто-ТГСК был 
констатирован 3-й локальный рецидив заболева-
ния. Таким образом, у 2 наших больных интен-
сификация терапии с применением этапа ВДХТ 
с ауто-ТГСК не привела к желаемому результату, 
что еще раз подчеркивает необходимость фор-
мирования более крупных групп пациентов для 
тщательного изучения эффективности данного 
вида терапии у пациентов со злокачественными 
ГКО детского возраста.

Заключение

ВДХТ с последующей ауто-ТГСК может рас-
сматриваться как вариант консолидирующей 
терапии у пациентов с рецидивами/прогрессией 
ГКО. Требуются дальнейшие исследования на 
больших когортах пациентов.
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