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Аннотация. Актуальность: исследования последних десятков лет позволи-
ли значительно повысить эффективность лечения медуллобластом у детей. 
Так, сочетание химиотерапевтического и лучевого воздействия демонстри-
рует показатели выживаемости выше 90% в  группе пациентов среднего 
риска и  выше 60% в  группе высокого риска. Изучение возможного усо-
вершенствования существующих схем терапии направлено на  улучшения 
результатов лечения у пациентов с неблагоприятным прогнозом опухоли.

Цель: в  нашем исследовании мы предприняли попытку повышения эф-
фективности лечения медуллобластомы высокой группы риска с помощью 
модификации существующего режима высокодозной химиотерапии деми-
тилирующим агентом — 5-азацитидином.

Материалы и  методы: исследование проведено в  группе из  7 пациентов 
старше 3  лет, получавших лечение по  поводу медуллобластомы высокого 
риска в условиях НИИ ДОГ ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период 
с ноября 2016 по декабрь 2017 гг. Схема терапии предусматривала прове-
дения двух курсов ВДХТ по  схеме тиофосфамид 600  мг/м2/курсовая доза, 
карбоплатин 1020 мг/м2/курсовая доза с ауто-ТГКС на этапе консолидации, 
усиленная включением в режим кондиционирования 5-азацитидина в сум-
марной курсовой дозе 375  мг/м2. В  группу контроля вошли 7 пациентов, 
кому этап консолидации проводился без модификации.

Результаты: в обеих группах пациентов были достигнуты сравнимые резуль-
таты 2-летней безрецидивной выживаемости (БРВ): в исследуемой группе 
84,3%±15,2%, в группе контроля 85,7%±13,2% (p=0,08), при этом отмече-
но достоверное нарастание степени суммарной органной токсичности при 
использовании 5-азацитидина (p=0,04).

Выводы: применение 5-азацитидина в режимах ВДХТ с ауто-ТГСК при лече-
нии медуллобластомы неблагоприятного прогноза у детей старше трех лет 
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Summary. Background: research in recent decades has significantly 
improved the effectiveness of the treatment medulloblastoma in 
children. Thus, the combination of chemotherapy and radiation 
exposure demonstrates survival rates above 90% in the middle-risk 
group and above 60% in the high-risk group. The study of possible 
improvements in existing therapy regimens is aimed at improving 
treatment outcomes in patients with an unfavorable tumor prognosis.

Objective: in our study, we attempted to improve the effectiveness of 
treatment of high-risk medulloblastoma by modifying the existing regimen 
of high-dose chemotherapy with demythylating agent-5-azacitidine.

Materials and methods: the study was conducted in a group of 7 patients 
older than 3 years who were treated for high-risk medulloblastoma in 
the conditions of the research Institute of ONCOLOGY. N. N. Blokhin in the 
period from November 2016 to December 2017 the Scheme of therapy 
included two courses of VDHT scheme thiotepa 600 mg/m2/dose, 
carboplatin 1020 mg/m2/dose with auto-TGX during the consolidation 
phase, enhanced by the inclusion in the conditioning regimen of 
5-azacitidine in a total dose of 375 mg/m2. The control group included 7 
patients whose consolidation stage was carried out without modification.

Results: in both groups of patients, comparable results of 2-year 
relapse-free survival (BRV) were achieved: in the study group 
84.3%±15.2%, in the control group 85.7%±13.2% (p=0.08), while 
there was a significant increase in the degree of total organ toxicity 
when using 5-azacitidine (p=0.04).

КЛИНИчЕСКАЯ МЕДИЦИНА

122 Серия: Естественные и технические науки №11-2 ноябрь 2019 г.



не показало улучшения эффективности лечения. Режимы ВДХТ с вайдазой 
продемонстрировали большую токсичность, а  также увеличение сроков 
аплазии костного мозга.

Ключевые слова: результаты, пациенты, эффективность лечения, условия, 
сроки.

Медуллобластома наиболее распространен-
ная злокачественная опухоль ЦНС детского 
возраста. Существующие схемы лечения, ос-

нованные на  сочетании лучевой и  химиотерапии, по-
зволили достигнуть 80% выживаемости при локальном 
течении процесса. В  то  время как в  группе пациентов 
с  диссеминацией опухоли прогноз заболевания оста-
ется неудовлетворительным. Применение высокодоз-
ной химиотерапии с  аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток для таких пациен-
тов позволило улучшить показатели выживаемости. [4, 
с. 197] Однако дальнейшая эскалация доз цитостатиков 
не  представляется возможной ввиду развития фаталь-
ных токсических осложнений терапии.

Поиск новых комбинаций препаратов для лечения 
медуллобластомы неблагоприятного прогноза как ни-
когда актуален в настоящее время.

Согласно современным теориям один из механизмов 
канцерогенеза основывается на  подавлении генов-су-
прессоров опухолевого роста путем гиперметилирова-
ния ДНК. Принимая во внимание тот факт обратимость 
таких эпигенетических изменений, можно рассчитывать 
на эффективность применения эпигенетических агентов 
в  комплексной терапии опухоли. Один из  таких аген-
тов — 5-азацитидин (Вайдаза) — оказывает противоо-
пухолевый эффект через гипометилирование молекул 
ДНК путем подавления фермента метилтрансферазы. 
[1, с.  216; 5, с.  62] Уже получены результаты непосред-
ственной эффективности вайдазы при опухолях гемо-
поэтической природы. [2, с.  234] Возможно, включение 
5-азацитидина в режимы кондиционирования позволит 
улучшить результаты и  для пациентов с  МБ высокой 
группы риска.

Проведен ретроспективный анализ историй заболе-
вания 14 пациентов старше трех лет с  медуллобласто-
мой высокого риска, получавших лечение в период с но-
ября 2016 года по декабрь 2017 года в условиях НИИ ДОГ 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохина» Минздрава 
России. Стратификация в группу неприятного прогноза 
проводилась при условии выполнения одного из  кри-

териев: наличие остаточной опухоли после этапа хи-
рургического лечения (R1 статус — остаточная опухоль 
более 1.5 см3), диссеминация опухолевого процесса (M+ 
статус), неблагоприятный гистологический тип опухоли 
(анапластическая крупноклеточная медуллобластома). 
Характеристика групп пациентов представлена в табли-
це 1.

Программа лечения включала хирургическое уда-
ление опухоли, курс индуктивной полихимиотерапии 
с применением циклофосфана, цисплатины и этопозида, 
мобилизацию и сбор периферических гемопоэтических 
стволовых клеток и лучевую терапию в объеме КСО 23,4 
Гр с локальным дооблучением ложа удаленной опухоли 
до  СОД 54 Гр. На  этапе консолидации пациентам кон-
трольной группы проводилась тандемная ВДХТ с после-
дующей аутологичной трансплантации ГСК.

Стандартный режим кондиционирования включал 
тиофосфамид в  разовой дозе 300  мг/м2 и  карбоплатин 
510 мг/м2 вводились в дни –4 и –3 в виде двухчасовой 
и четырехчасовой инфузии соответственно. (рисунок 1) 
У пациентов исследуемой группы режим ВДХТ включал 
эпигенетическую терапию 5-азацитидином в  разовой 
дозе 75 мг/м2 в виде часовой инфузии со дня –9 по день 
–5. В  день 0 проводилась трансфузия аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток. (рисунок 2) В качестве 
источника трансплантата у всех пациентов были исполь-
зованы аутологичные периферические стволовые клет-
ки. Средняя клеточность трансплантата на  1 курс ВДХТ 
в  исследуемой группе составила 8,1 (3,2–18,8) х106/
кг CD34+ клеток, в  контрольной — 5,7 (3,0–9,1))х106/кг 
CD34+ клеток.

Отмечено достоверное увеличение длительности 
аплазии костного мозга у пациентов исследуемой груп-
пы, так, медиана восстановления лейкоцитов выше 
1,0*109/л в  контрольной группе составила 10 дней, 
в  исследуемой — 11,5 (p<0.05), тромбоцитов выше 
20*109/л в контрольной группе 13 дней, в исследуемой 
15 (p<0.05). Пациенты исследуемой группы требовали 
большее количество трансфузий компонентов крови. 
В  среднем пациентам из  группы контроля было прове-

Conclusions: the use of 5-azacitidine in VDCT regimens with auto-
THSC in the treatment of medulloblastoma of adverse prognosis 
in children older than three years showed no improvement in the 
effectiveness of treatment. Modes VDHT with vidaza showed a greater 
toxicity, and increase in periods of aplasia of the bone marrow.

Keywords: results, patients, treatment effectiveness, conditions, 
terms.
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второго курса 85,2% пациентов имели токсичность 3 сте-
пени, 14,2% — 4 степени.

Таким образом, кумулятивная органная токсичность 
в  исследуемой группе была 3 степени после каждого 
курса ВДХТ, в группе контроля 2 и 3 степени после пер-
вого и второго курсов ВДХТ (p=0,04).

Непосредственная эффективность проведенного 
этапа консолидации оценивалась по  данным магнит-
но-резонансной томографии головного и спинного моз-
га с  внутривенным контрастированием, проводимой 
на 30–35 сутки от ауто-ТГСК. В исследуемой группе трое 
пациентов (42.9%) достигли полного ответа по  опухо-
левому процессу, у  одного (14.2%) сохранялся полный 
ответ, еще у троих (42.9%) — частичный ответ. В группе 
контроля два пациента (28.6%) сохранили полный ответ 
и два (28.6%) — частичный ответ, трое пациентов (42.9%) 
достигли полного ответа.

К  моменту анализа данных в  исследуемой группе 5 
пациентов живы без признаков заболевания, у 1 пациен-
та зафиксирован ранний диссеминирвоанный рецидив 
болезни, 1 пациент погиб от инфекционных осложнений 
(сепсис) после второго курса ВДХТ.

В группе контроля также 5 пациентов живы без при-
знаков заболевания, у  1 пациента поздний локальный 
рецидив заболевания, 1 пациентка погибла от инфекци-
онных осложнений (сепсис) после второго курса ВДХТ.

Таким образом, 2-летняя БРВ в  исследуемой группе 
составила 84,3%±15,2%, в группе контроля 85,7%±13,2%.

Повышение эффективности терапии в  сочетании 
с  минимизацией токсичности остается основным во-
просом детской онкологии. За  последние несколько 
десятилетий сформировалось представление о необхо-
димости проведения ВХТ с ауто-ТГСК у пациентов с МБ 
неблагоприятного прогноза, позволяющая увеличить 
выживаемость с 30 до 70%. [4, с. 201; 7, с. 45] Основны-
ми препаратами, используемыми в режимах кондицио-
нирования, являются тиофосфамид, карбоплатин, мето-
трексат, циклофосфамид, применение их в  различных 
комбинациях привело к  улучшению эффективности те-
рапии. Однако дальнейшая эскалация доз не представ-
ляется возможной в  связи с  усугублением токсических 
проявлений. [8, с. 157]

Принимая во внимание один из механизмов канце-
рогенеза, нами была предпринята попытка введения 
в  режим кондиционирования метилирующего агента 
с  целью воздействия на  клетки опухоли, сохранившие 
активность после индуктивной ПХТ и ЛТ. [5, с. 72] Полу-
ченные в ходе исследования данные оказались сопоста-
вимы с результатами группы контроля, а также резуль-
татами крупных исследовательских групп. В  то  время 
обращает на  себя внимание достоверное усугубление 
органной токсичности режимов с  5-азацитидином, 
а также увеличение длительности цитопении, что ведет 
к  повышению риска инфекционных осложнений и  не-

Рис. 3. 2-летняя безрецидивная выживаемость в двух группах пациентов.
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обходимости многократных трансфузий компонентов 
крови.

Полученные данные демонстрируют отсутствие 
улучшения показателей выживаемости при применении 
эпигенетической терапии на этапе консолидации медул-

лобластом высокого риска, в  то  время как достоверно 
отмечено усугубление органной токсичности режимов 
кондиционирования с  вайдазой. Дальнейшее изучение 
природы опухоли, включая, молекулярные особенно-
сти могут обеспечить повышение выживаемости за счет 
применения новых терапевтических агентов.
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