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Çà ïîñëåäíèå ÷åòûðå äåñÿòèëåòèÿ, áëàãîäàðÿ âíå-
äðåíèþ â ïðàêòèêó õèìèîòåðàïèè (ÕÒ), äîñòèãíó-
òû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ëå÷åíèè äåòåé ñ îíêîëî-
ãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Åñëè â íà÷àëå 60-õ ãî-
äîâ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü òàêèõ äåòåé ñîñòàâëÿëà
15�20%, òî ê ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ ó áîëåå ÷åì 70%
äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè îïóõîëåé ìîæíî îæè-
äàòü âûçäîðîâëåíèÿ è äîñòèæåíèÿ èìè ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè 77 ëåò [1, 2]. Òîêñè÷íîñòü ñòàíäàð-
òíûõ ðåæèìîâ ÕÒ ïåðâîé ëèíèè è ñâÿçàííàÿ ñ íåé
ëåòàëüíîñòü, îòìå÷åííàÿ â íà÷àëå ýðû õèìèîòåðà-
ïèè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò áûòü óñïåøíî ïðå-
îäîëåíà.

Îñíîâíûìè ïðîáëåìàìè, ïðåïÿòñòâóþùèìè
äàëüíåéøåìó ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè, ÿâëÿþò-
ñÿ íàëè÷èå ðåçèñòåíòíûõ ôîðì îïóõîëåé è ðàçâè-
òèå ðåöèäèâîâ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî íàïðÿìóþ ñâÿçàíî
ñ áèîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îïóõîëè è
îáúÿñíÿåòñÿ åå êëîíîâîé è ãåíåòè÷åñêîé ðåçèñòåí-
òíîñòüþ ê ïðîâîäèìîé ÕÒ [3, 4]. Êîìáèíàöèÿ ðàç-
ëè÷íûõ õèìèîïðåïàðàòîâ è ïîâûøåíèå äîçîâîé èí-
òåíñèâíîñòè ðåæèìîâ ÕÒ íàïðàâëåíû íà ïðåîäîëå-
íèå îáîèõ âèäîâ îïóõîëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè.
Èñïîëüçîâàíèå èíòåíñèâíûõ êîìáèíèðîâàííûõ ðå-
æèìîâ ÕÒ ïðîèçâåëî ðåâîëþöèþ â ëå÷åíèè áîëü-
íûõ ñ ëèìôîìîé Áåðêèòòà è áåðêèòòîïîäîáíûìè
ëèìôîìàìè. Áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü (ÁÐÂ)
ïîâûñèëàñü ñ 15 äî 92% [5]. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîëî-
æèòåëüíûõ îòâåòîâ íà òåðàïèþ è ïîâûøåíèå âûæè-
âàåìîñòè îòìå÷åí ó áîëüíûõ ñ ãåðìèíîãåííûìè
îïóõîëÿìè è ëîêàëüíûìè ñòàäèÿìè ðàáäîìèîñàð-
êîìû, íåéðîáëàñòîìû, îïóõîëåé ñåìåéñòâà ñàðêî-
ìû Þèíãà [6�9]. Âûðàæåííàÿ àïëàçèÿ êðîâåòâîðå-
íèÿ, âîçíèêàþùàÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èíòåíñèâíûõ
êóðñîâ ÕÒ, îãðàíè÷èâàëà äîçîâóþ èíòåíñèâíîñòü ðå-
æèìîâ è ó ðÿäà áîëüíûõ íå ïîçâîëÿëà ñîáëþäàòü èí-
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Ðåçþìå. Îñâåùåíû íåêîòîðûå ïðîáëåìû ëå÷åíèÿ äåòåé ñ îíêîëîãè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ çíà÷åíèå ïî-
âûøåíèÿ äîç õèìèîïðåïàðàòîâ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëè. Ðàñ-
ñìîòðåíû âîïðîñû íàçíà÷åíèÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ â öåëÿõ
óñòðàíåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè è èõ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå ïåðñïåêòèâû è âîçìîæíî-
ñòè ïðîâåäåíèÿ áîëüíûì äàííîé ãðóïïû ðèñêà ãàïëîèäåíòè÷íîé ðîäñòâåííîé
òðàíñïëàíòàöèè ïîñëå íåìèåëîàáëàòèâíîé õèìèîòåðàïèè.

òåðâàëû ìåæäó êóðñàìè, ïðåäóñìîòðåííûå ïðîãðàì-
ìàìè ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç ïóòåé óñòðàíåíèÿ òîêñè÷-
íîñòè ÿâèëîñü èñïîëüçîâàíèå êîëîíèåñòèìóëèðó-
þùèõ ôàêòîðîâ (ÊÑÔ). Ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé
ãðóïïû ïðèìåíåíèå ãðàíóëîöèòàðíîãî (Ã) èëè ãðà-
íóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî (ÃÌ) ÊÑÔ ïðèâå-
ëî íå òîëüêî ê ñîêðàùåíèþ ïåðèîäà íåéòðîïåíèè,
äëèòåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè è ïîòðåáíîñòè â àí-
òèáèîòèêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû, íî è ïîçâîëèëî â ðÿäå èññëåäîâà-
íèé ïîâûñèòü äîçîâóþ èíòåíñèâíîñòü [10, 11]. Îä-
íàêî ïðè ïîâûøåíèè äîç ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ó
áîëüíûõ ñ ðåöèäèâàìè, ïîëó÷èâøèõ áîëüøîé îáúåì
ëó÷åâîé òåðàïèè è ÕÒ, ïðèìåíåíèå ÊÑÔ íå âñåãäà
ýôôåêòèâíî. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî
èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøèì 29 áîëüíûõ îñíîâíîé
ãðóïïû ñ ðåöèäèâèðóþùåé èëè ðåçèñòåíòíîé íå-
ôðîáëàñòîìîé, íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîãî ðàçëè-
÷èÿ â âîññòàíîâëåíèè ïîêàçàòåëåé ãåìîïîýçà íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ 3 è
áîëåå êóðñîâ ÕÒ ñ ïîìîùüþ ÖÂÊ/ÈÂÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Â 45% ñëó-
÷àåâ êóðñîâàÿ äîçà õèìèîïðåïàðàòîâ áûëà ñíèæåíà
â ñâÿçè ñ âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðåäûäóùåãî êóð-
ñà. Íè îäíîìó áîëüíîìó íå óäàëîñü ïðîâåñòè áîëåå
4 êóðñîâ ÕÒ [12]. Èñïîëüçîâàíèå ÃÌ-ÊÑÔ ïîñëå
êóðñîâ ÈÂÊ ó èíòåíñèâíî ëå÷åííûõ áîëüíûõ íå ïî-
çâîëèëî ñíèçèòü ãåìàòîëîãè÷åñêóþ è èíôåêöèîí-
íóþ òîêñè÷íîñòü [13], ïðè÷åì ýôôåêòèâíîñòü ïðè-
ìåíåíèÿ ÃÌ-ÊÑÔ ñíèæàëàñü ïî ìåðå ðîñòà ïîðÿä-
êîâîãî íîìåðà êóðñà ÕÒ.

Íàçíà÷åíèå ÊÑÔ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ, íå ïîçâîëÿåò óñòðàíèòü ãåìàòîëîãè÷åñêóþ
òîêñè÷íîñòü, âîçíèêàþùóþ â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ
ìíîæåñòâåííûõ êóðñîâ èíòåíñèâíîé ÕÒ. Íåêîòîðûå
ïîäõîäû ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû íàøëè ñâîå îòðàæåíèå
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â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êà-
ñàåòñÿ èñïîëüçîâàíèÿ ìîáèëèçîâàííûõ ïðè ïîìîùè
ÊÑÔ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîñëå êóðñîâ
èíòåíñèâíîé ÕÒ. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû òàêèõ èññëåäî-
âàíèé ó âçðîñëûõ áîëüíûõ áûëè íåäàâíî îïóáëèêî-
âàíû [14, 15]. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî ïðèìåíåíèå
ïîäîáíûõ ïîäõîäîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì ðå-
çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ (óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîëíûõ ýôôåê-
òîâ, áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè áåçðåöèäèâíîãî òå÷å-
íèÿ) ó áîëüíûõ ñ ëèìôîìàìè, ìíîæåñòâåííîé ìèå-
ëîìîé, ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû [16, 17].

Ê ñîæàëåíèþ, èíòåíñèôèêàöèÿ ñòàíäàðòíûõ ðå-
æèìîâ ÕÒ íå ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ îòäàëåííîãî ïðî-
ãíîçà ó áîëüíûõ ñ íåéðîáëàñòîìîé IV ñòàäèè, ñàðêî-
ìîé Þèíãà, ðàáäîìèîñàðêîìîé, ðåöèäèâèðóþùèìè
èëè ðåçèñòåíòíûìè ê òåðàïèè ñîëèäíûìè îïóõîëÿ-
ìè è ëèìôîìàìè. Òåîðåòè÷åñêîé áàçîé äëÿ äàëüíåé-
øåé èíòåíñèôèêàöèè ÕÒ ïîñëóæèëè ðàáîòû Å. Frei è
G.D. Canellos [18], â êîòîðûõ áûëî óñòàíîâëåíî ñóùå-
ñòâîâàíèå ôåíîìåíà «äîçà � ýôôåêò» â îïûòàõ in vitro
íà êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Íà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ îïóõîëåé, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê
ââîäèìûì õèìèîïðåïàðàòàì (ôðàêöèÿ ðîñòà � îêî-
ëî 100%), ïîâûøåíèå äîçû öèêëîôîñôàìèäà â 2 ðàçà
ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ ýôôåêòà â 10 ðàç, à ñíèæåíèå
äîçû íà 1/5 � ê ñîêðàùåíèþ ýôôåêòà íàïîëîâèíó [19].
Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ôåíîìåíà «äîçà � ýôôåêò» â
ðåæèìàõ âûñîêîäîçîâîé ÕÒ (ÂÕÒ) áûëî ïîêàçàíî ïðè
ïðîâåäåíèè II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îä-
íàêî âûñîêèé ïðîöåíò ïîëîæèòåëüíûõ îòâåòîâ ñîïðî-
âîæäàëñÿ âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòüþ è âûñîêîé ëå-
òàëüíîñòüþ. Èìåííî òîêñè÷íîñòü, ñïîñîáíîñòü ðåæè-
ìîâ ÂÕÒ âûçûâàòü äëèòåëüíóþ, ïîðîé íåîáðàòèìóþ,
àïëàçèþ êîñòíîãî ìîçãà ÿâèëàñü ïðåãðàäîé íà ïóòè
äàëüíåéøåãî ïîâûøåíèÿ äîç è èíòåíñèôèêàöèè ëå-
÷åíèÿ. Âîçìîæíîñòü âîññòàíàâëèâàòü ïîïóëÿöèþ
ñòâîëîâûõ ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê ïóòåì àóòîòðàíñï-
ëàíòàöèè ïîëèïîòåíòíûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê
(ÏÃÊ) ïîçâîëèëà ïðåîäîëåòü ýòî ïðåïÿòñòâèå è â íå-
ñêîëüêî ðàç èíòåíñèôèöèðîâàòü ÕÒ. Äîçû íåêîòîðûõ
ïðåïàðàòîâ áûëè ïîâûøåíû â 10 ðàç è áîëåå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êëàññè÷åñêèìè ñõåìàìè. Ïðè ïðîâåäåíèè
II ôàçû èññëåäîâàíèé ïî ïðèìåíåíèþ ìåëôàëàíà ñ
ïîñëåäóþùåé òðàíñïëàíòàöèåé ÏÃÊ áûëî ïîëó÷åíî
55 è 81% ïîëîæèòåëüíûõ îòâåòîâ ñîîòâåòñòâåííî ó
áîëüíûõ ñ íåéðîáëàñòîìîé IV ñòàäèè è ðåôðàêòåðíîé
ê îáû÷íîé ÕÒ ñàðêîìîé Þèíãà [20]. Â äàëüíåéøåì
ðåæèìû ÂÕÒ áûëè äîïîëíåíû ðàçëè÷íûìè õèìèî-
òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, òàêèìè, êàê áóñóëüôàí,
êàðáîïëàòèí, ýòîïîçèä, öèêëîôîñôàìèä è ò. ï.
S. Burdach è ñîàâòîðû [21] îòìå÷àþò, ÷òî 5-ëåòíÿÿ ÁÐÂ
áîëüíûõ ñ ñàðêîìîé Þèíãà ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîçîì ñîñòàâëÿåò îêîëî 40% ïîñëå ÂÕÒ, òîãäà êàê
òîëüêî 10�15% áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ ñòàíäàðòíóþ ÕÒ,
æèâóò â òå÷åíèå áîëåå 5 ëåò áåç ðåöèäèâà. Ïðè ëå÷å-
íèè áîëüíûõ ñ íåéðîáëàñòîìîé IV ñòàäèè ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ äîç õèìèîïðåïàðàòîâ 5-ëåòíÿÿ ÁÐÂ ñî-
ñòàâëÿåò íå áîëåå 10%. Îäíàêî, åñëè íà ýòàïå êîíñî-
ëèäàöèè ïðîâîäÿò ÂÕÒ è àóòîòðàíñïëàíòàöèþ ÏÃÊ,

5-ëåòíÿÿ ÁÐÂ âîçðàñòàåò äî 40% [22]. Íàçíà÷åíèå ìåë-
ôàëàíà â âûñîêèõ äîçàõ è ïðîâåäåíèå àóòîòðàíñïëàí-
òàöèè ó áîëüíûõ â ïåðèîä ïåðâîé ðåìèññèè îñòðîãî
íåëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà, ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü
5-ëåòíþþ ÁÐÂ ñ 30 äî 55�68% [23, 24].

Â 70-õ ãîäàõ åäèíñòâåííûì, à â 80-õ ãîäàõ îñíîâ-
íûì èñòî÷íèêîì àóòîëîãè÷íûõ ÏÃÊ ñëóæèë êîñò-
íûé ìîçã áîëüíîãî. Îäíàêî ê íà÷àëó 90-õ ãîäîâ ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî àóòîòðàíñïëàíòàöèé ñòà-
ëè ïðîâîäèòü ñ ïðèìåíåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ ÏÃÊ
[25], ÷òî èìåëî ðÿä ïðåèìóùåñòâ. Âî-ïåðâûõ, çàáîð
ÏÃÊ îñóùåñòâëÿþò áåç ïðîâåäåíèÿ îáùåé àíåñòå-
çèè è âíå îïåðàöèîííîãî áëîêà. Âî-âòîðûõ, ìåòî-
äèêà çàáîðà ÏÃÊ ïðèìåíèìà ó áîëüíûõ, êîòîðûì,
â ñèëó òåõ èëè èíûõ ïðè÷èí, ïðîâåñòè ýêñôóçèþ êî-
ñòíîãî ìîçãà íåâîçìîæíî (îïóõîëè èëè îáëó÷åíèå
òàçà). Â-òðåòüèõ, çàáîð ÏÃÊ ìîæíî ïîâòîðÿòü ìíî-
ãîêðàòíî è çàòåì îñóùåñòâëÿòü íåñêîëüêî ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ êóðñîâ ÂÕÒ ñ àóòîòðàíñïëàíòàöèåé â
äàëüíåéøåì. Â-÷åòâåðòûõ, ïðèìåíåíèå ÏÃÊ äëÿ
àóòîòðàíñïëàíòàöèè ïîçâîëÿåò óñêîðèòü âîññòàíîâ-
ëåíèå ãåìîïîýçà, ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöè-
îííûõ îñëîæíåíèé è ñîêðàòèòü ïðåáûâàíèå áîëü-
íîãî â ñòàöèîíàðå. Â-ïÿòûõ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
êîíòàìèíàöèÿ ìàòåðèàëà îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
íèæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÃÊ, ÷åì êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà [26]. Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå
ÏÃÊ, ïðîáëåìà èõ ïîëó÷åíèÿ, îñîáåííî â ïðàêòèêå
äåòñêîé îíêîëîãèè, îêîí÷àòåëüíî íå ðåøåíà. Â äî-
ñòóïíîé ëèòåðàòóðå èìååòñÿ ëèøü íåñêîëüêî ñîîá-
ùåíèé, âêëþ÷àþùèõ îòíîñèòåëüíî áîëüøèå è îä-
íîðîäíûå ãðóïïû äåòåé [27�30]. Ïðîáëåìû ñåïàðà-
öèè ÏÃÊ ó äåòåé ðåøàþòñÿ ïóòåì çàïîëíåíèÿ
ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî êîíòóðà äîíîðñêèìè ýðèòðî-
öèòàìè èëè âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè ðàñòâîðàìè,
ïîñòàíîâêîé äâóõïðîñâåòíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ,
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ êàëü-
öèÿ. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé äëÿ ìîáèëèçàöèè
ÏÃÊ â ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê ñ÷èòàþò íàèáî-
ëåå ýôôåêòèâíûì èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè ÕÒ
ñ ïîñëåäóþùèì íàçíà÷åíèåì ÊÑÔ [31, 32]. Â ìîáè-
ëèçàöèîííûõ ðåæèìàõ ÊÑÔ íàçíà÷àëè â ïåðâûå äíè
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÕÒ. Äëèòåëüíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ
ñîñòàâëÿëà 9�12 äíåé äî íà÷àëà ïåðâîãî äíÿ ëåéêà-
ôåðåçà [33, 34]. Áóëüøóþ ÷àñòü êóðñîâîé äîçû ââî-
äèëè â ïåðèîä àïëàçèè êîñòíîãî ìîçãà, îáóñëîâëåí-
íîé ÕÒ. Â ýòî âðåìÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê � ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ ãåìîïîýçà, ÿâëÿþùèõñÿ ìèøåíÿìè äëÿ
ÊÑÔ, íè÷òîæíî ìàëî, è áóëüøàÿ ÷àñòü ââåäåííîãî
ÊÑÔ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ, íå îêàçûâàÿ ìîáèëèçàöè-
îííîãî ýôôåêòà. Îòñðî÷åííîå ïðèìåíåíèå ÊÑÔ
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÕÒ ïîçâîëÿåò áîëåå ðàöèîíàëüíî
èñïîëüçîâàòü ÊÑÔ, îáåñïå÷èâàåò çíà÷èòåëüíóþ
ýêîíîìèþ è íå ñêàçûâàåòñÿ íåãàòèâíî íà ðåçóëüòà-
òàõ çàáîðà ÏÃÊ [35]. Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè è ïîä-
ãîòîâèëè ê ïå÷àòè ðåçóëüòàòû ìîáèëèçàöèè ÏÃÊ ó
25 áîëüíûõ, âõîäÿùèõ â ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà
(51 ñåàíñ ëåéêàôåðåçà), ó êîòîðûõ Ã-ÊÑÔ íàçíà÷à-
ëè â ñðåäíåì íà 12-é (7�21-é) äåíü ïîñëå îêîí÷à-
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íèÿ ÕÒ â ìîìåíò íà÷àëà âûõîäà èç àïëàçèè êðîâå-
òâîðåíèÿ. ×èñëî ñåàíñîâ ëåéêàôåðåçà íà îäíîãî
áîëüíîãî (â ñðåäíåì 2), êîëè÷åñòâî ñîáðàííûõ
ÑD34+-êëåòîê äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü â îñíîâ-
íîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ. Áîëüíûì îñíîâíîé
ãðóïïû Ã-ÊÑÔ íàçíà÷àëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ÕÒ. Äëèòåëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ Ã-ÊÑÔ
áîëüíûì îñíîâíîé ãðóïïû ñîñòàâèëà 4 (2�9) äíÿ,
êîíòðîëüíîé � 10 (2�32) äíåé, ÷òî ïîçâîëèëî â
2 ðàçà óìåíüøèòü ðàñõîä Ã-ÊÑÔ è çíà÷èòåëüíî ñíè-
çèòü çàòðàòû íà ìîáèëèçàöèþ è ñåïàðàöèþ ÏÃÊ.

Åñëè áëàãîäàðÿ ðàçâèòèþ ìåòîäèêè àóòîòðàíñ-
ïëàíòàöèé ìîæíî óñòðàíèòü ãåìàòîëîãè÷åñêóþ
òîêñè÷íîñòü, òî ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
õèìèîïðåïàðàòîâ íà îðãàíèçì áîëüíîãî ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì äîçîëèìèòèðóþùèì ôàêòîðîì ïðè íà-
çíà÷åíèè ðåæèìîâ èíòåíñèâíîé è ÂÕÒ. Âûñîêàÿ
òîêñè÷íîñòü ñ ëåòàëüíîñòüþ äî 20% îòìå÷åíà ïðè
ïðîâåäåíèè ñâåðõèíòåíñèâíûõ ðåæèìîâ òèïà
COJEC ñ èíòåðâàëàìè 10 äíåé [36]. Ìû îòêàçàëèñü
îò ïîïûòîê ïðèìåíåíèÿ ìåëôàëàíà â äîçå âûøå
160 ìã/ì2 â ðåæèìå ìîíîÂÕÒ è âûøå 140 ìã/ì2 �
êîìáèíèðîâàííîé ÂÕÒ. ×åòâåðî èç 5 áîëüíûõ, êîòî-
ðûì ìåëôàëàí íàçíà÷àëè â äîçå 200 ìã/ì2, ïîãèáëè
â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä âñëåä-
ñòâèå âûñîêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà [37]. Íåóäà÷-
íîé îêàçàëàñü ïîïûòêà èñïîëüçîâàíèÿ òèîôîñôà-
ìèäà â äîçå âûøå 600 ìã/ì2

 â ðåæèìå êîìáèíèðî-
âàííîé ÂÕÒ ó áîëüíûõ ñ ñàðêîìîé Þèíãà,
íåéðîáëàñòîìîé è íåôðîáëàñòîìîé. Ó áîëüíûõ ïðè
íàçíà÷åíèè òèîôîñôàìèäà â äîçå 800�900 ìã/ì2

áûëè îòìå÷åíû çàìåäëåííîå âîññòàíîâëåíèå êîëè-
÷åñòâà ëåéêîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ â êðîâè, áîëüøàÿ
ïîòðåáíîñòü â ïåðåëèâàíèè ïðåïàðàòîâ êðîâè, áî-
ëåå âûðàæåííàÿ îðãàíîòîêñè÷íîñòü. Ëåòàëüíîñòü,
îáóñëîâëåííàÿ ðåæèìàìè ÂÕÒ, ñîñòàâèëà 7% â ãðóï-
ïå áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ 400�600 ìã/ì2 òèîôîñôà-
ìèäà, è 50% � ïîëó÷èâøèõ ïðåïàðàò â äîçå âûøå
800 ìã/ì2 [38]. Âîçðàñòàíèå òîêñè÷íîñòè ñ ïîâûøå-
íèåì äîçû òèîôîñôàìèäà îòìå÷åí è äðóãèìè àâòî-
ðàìè ó äåòåé è âçðîñëûõ ïðè ïðîâåäåíèè II�III ôàçû
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [39, 40].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîçû õèìèîïðåïàðàòîâ â ðåæè-
ìàõ ÂÕÒ äîñòèãëè èëè ïî êðàéíå ìåðå ïðèáëèçèëèñü
ê ïîðîãîâûì çíà÷åíèÿì, çà êîòîðûìè ðåçêîå íàðàñ-
òàíèå òîêñè÷íîñòè ñâåäåò íà íåò âñå óñèëèÿ ïî ïîâû-
øåíèþ âûæèâàåìîñòè. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå àê-
òèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü äîíîðñêèõ èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê â èíäóêöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà ó
ðåöèïèåíòîâ ïîñëå àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé. Â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî íàëè÷èå âûðà-
æåííîé ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ ëåéêîçà» è,
âîçìîæíî, «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ îïóõîëè», êîòîðàÿ
ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà, à â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ÁÐÂ áîëüíûõ
[41�43]. Èíäóêöèè ýôôåêòà «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ
îïóõîëè» ìîæíî äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ êàê ñòàíäàðòíî-
ãî «ìèåëîàáëàòèâíîãî» ðåæèìà êîíäèöèîíèðîâàíèÿ
ïåðåä àëëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèåé, òàê è «íåìèåëî-

àáëàòèâíîãî» êîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Ýòîò íîâûé
ïîäõîä ê ïðîáëåìå èíäóêöèè èììóííîãî îòâåòà òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ äîíîðà ïðåäóñìàòðè-
âàåò ïðèìåíåíèå êîðîòêîãî êóðñà âûñîêîèíòåíñèâ-
íîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé òà-
êèå ïðåïàðàòû, êàê áóñóëüôàí, òèîòåïà, ôëóäàðàáèí
è àíòèòèìîöèòàðíûé èììóíîãëîáóëèí [43]. Ýôôåêò
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ îïóõîëè» ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
êàê íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äîíîð-
ñêèõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, òàê è îòñðî÷åííî, ïðè
ïîìîùè òðàíñôóçèè äîíîðñêèõ ëåéêîöèòîâ. «Íåìè-
åëîàáëàòèâíûå» ðåæèìû èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïå-
ðåä ñòàíäàðòíûì êîíäèöèîíèðîâàíèåì. Âî-ïåðâûõ,
îíè çíà÷èòåëüíî ìåíåå òîêñè÷íû. Âî-âòîðûõ, ñîñó-
ùåñòâîâàíèå â îäíîì îðãàíèçìå ïîëíîöåííûõ êðî-
âåòâîðíûõ êëåòîê äîíîðà è èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ
êëåòîê ðåöèïèåíòà ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü èììóíîëîãè-
÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè è ñíèçèòü ñòåïåíü âûðàæåííî-
ñòè áîëåçíè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» (ÒÏÕ).
Òðàíçèòîðíûé ñìåøàííûé õèìåðèçì ìîæåò áûòü ïðå-
îäîëåí ñ ïîìîùüþ ïåðèîäè÷åñêîãî ïåðåëèâàíèÿ ðå-
öèïèåíòó ñòðîãî äîçèðîâàííîãî êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôî-
öèòîâ äîíîðà [43, 44].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî äëÿ
íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëåâûìè è íàñëåäñòâåí-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåòîäîì âûáîðà. Îäíèì èç îñíîâíûõ ïðåïÿò-
ñòâèé íà ïóòè øèðîêîãî âíåäðåíèÿ ýòîãî ìåòîäà ëå÷å-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà îòñóòñòâèÿ HLA-ñîâìåñòèìîãî
ðîäñòâåííîãî èëè íåðîäñòâåííîãî äîíîðà ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Îêîëî 40% áîëüíûõ íå íàõîäÿò ñîâìåñòèìîãî
äîíîðà, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìèðî-
âîé ðåãèñòð âêëþ÷àåò áîëåå 3 ìëí äîáðîâîëüöåâ [45].
Ïðîáëåìà ïîäáîðà HLA-èäåíòè÷íûõ äîíîðîâ îñîáåí-
íî àêòóàëüíà äëÿ Ðîññèè, âî-ïåðâûõ, â ñèëó îòñóòñòâèÿ
ðåàëüíîãî è âñåîáúåìëþùåãî ðåãèñòðà äîíîðîâ, âî-
âòîðûõ, â ñâÿçè ñ ìàëî÷èñëåííûì ñîñòàâîì ñåìåé, ÷òî
ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü íàõîæäåíèÿ íåîáõîäèìîãî äî-
íîðà ñðåäè áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ. Â äàííîé
ñèòóàöèè òðàíñïëàíòàöèÿ îò ðîäñòâåííîãî ÷àñòè÷íî
ñîâìåñòèìîãî èëè ãàïëîèäåíòè÷íîãî äîíîðà ÿâëÿåò-
ñÿ åäèíñòâåííî âîçìîæíûì ìåòîäîì, ñïîñîáñòâóþ-
ùèì âûçäîðîâëåíèþ. Óñïåõ òðàíñïëàíòàöèè îò ÷àñ-
òè÷íî ñîâìåñòèìîãî ðîäñòâåííîãî äîíîðà çàâèñèò îò
ñòåïåíè HLA-ñîâìåñòèìîñòè. Ëåòàëüíîñòü ïîñëå àëëî-
ãåííîé òðàíñïëàíòàöèè ñ ãàïëîèäåíòè÷íûì èëè ÷àñ-
òè÷íî ñîâìåñòèìûì ïî 4 èç 6 àëëåëåé ðîäñòâåííûì
äîíîðîì, ïðîâåäåííîé áåç ìàíèïóëÿöèé ñ òðàíñïëàí-
òèðóåìûì ìàòåðèàëîì, îñòàåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âûñî-
êîé, â òî âðåìÿ êàê âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ, ïîëó÷èâ-
øèõ ñîâìåñòèìûé ïî 5 èç 6 àëëåëåé êîñòíûé ìîçã,
èäåíòè÷íà âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ïîñëå HLA-ñî-
âìåñòèìîé òðàíñïëàíòàöèè [46]. Îñíîâíûìè ïðè÷è-
íàìè ëåòàëüíîñòè ÿâëÿþòñÿ áîëåçíü «òðàíñïëàíòàò
ïðîòèâ õîçÿèíà» è ðåàêöèÿ îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòà-
òà. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðîôèëàêòèêè
áîëåçíè ÒÏÕ ïðè ãàïëîèäåíòè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè
ÿâëÿåòñÿ óäàëåíèå ex vivo Ò-ëèìôîöèòîâ èç òðàíñïëàí-
òèðóåìîãî ìàòåðèàëà. Ó òàêèõ áîëüíûõ Ò-êëåòî÷íàÿ
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äåëåöèÿ íå âåäåò ê ïîâûøåíèþ ðèñêà ðåöèäèâà îñíîâ-
íîãî çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ïîñëå
HLA-èäåíòè÷íîé ðîäñòâåííîé òðàíñïëàíòàöèè. Áî-
ëåå òîãî, óäàëåíèå Ò-ëèìôîöèòîâ íå ñíèæàåò ðåàêöèþ
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ ëåéêîçà» [45]. Íàìè òàêæå ïîêà-
çàíû ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü
ïðîâåäåíèÿ ãàïëîèäåíòè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè, à òàê-
æå ïðèìåíåíèÿ «íåìèåëîàáëàòèâíîãî» êîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
ðàçíîîáðàçèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â äåòñêîé
îíêîëîãèè, áîëåå 20% áîëüíûõ íå ìîãóò áûòü èçëå-
÷åíû íè îäíèì èç ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ìåòîäîâ. Íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòü ïîèñê íîâûõ ïîä-
õîäîâ ê ïðîáëåìå óñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îïó-
õîëåâûõ êëîíîâ, äîáèâàòüñÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè
è ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè. Ïðèìåíå-
íèå áèîòåðàïèè, èììóíîòåðàïèè öèòîòîêñè÷åñêè-
ìè êëåòêàìè è ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ ðàäèîíóêëèäàìè, òîêñèíàìè
è õèìèîïðåïàðàòàìè, ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà äàëü-
íåéøèé ïðîãðåññ â ëå÷åíèè ðàçëè÷íîãî ðîäà îíêî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ÕÕ² âåêå.
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TREATMENT OF CHILDREN
WITH ONCOLOGIC DISEASES
WITH UNFAVORABLE PROGNOSIS:
THE CURRENT STATUS OF THE PROBLEM

I.S. Dolgopolov, G.L. Mentkevich

Summary. The review deals with some problems related to
treatment of children with oncologic diseases with an unfa-
vorable prognosis. The role of chemodrug dose escalation in
overcoming tumor resistance is emphasized. Prospects and
appropriateness of administration of colony-stimulating fac-
tors for the correction of hematological toxicity and haploiden-
tical family transplantation after non-myeloablastic chemo-
threrapy in patients of this group are discussed.

Key Words: malignant neoplasm in children, high-
dose chemotherapy, colony-stimulating factors,
peripheral trunkular cells, haploidentical
transplantation.


