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Введение

Опухоли центральной нерв-
ной системы занимают второе
место в структуре впервые выяв-
ленной онкологической патоло-
гии у детей и подростков и третье
место – в структуре причин ле-
тальности от злокачественных
опухолей [1]. За последние 20 лет
достигнуты существенные успе-
хи в лечении таких злокачествен-
ных опухолей ЦНС, как герми-
номы и медуллобластомы. Зна-
чительно меньшие успехи на-
блюдаются в лечении опухолей
ствола мозга (ОСМ), которые
составляют от 10 до 15% всех

внутричерепных новообразова-
ний в этой возрастной группе [2].

Целью настоящей работы явил-
ся анализ публикаций в Medline
за последние 20 лет, посвящен-
ных проблеме ОСМ у детей и
подростков.

Клинические проявления ОСМ
в зависимости от локализации
опухоли в пределах ствола могут
развиваться по двум направлени-
ям: по пути поражения нервных
центров и проводящих путей,
расположенных в стволе, или по
пути нарушения ликвородина-
мики за счет компрессии водо-
провода растущей опухолью. Ис-

ходя из этого могут наблюдаться
симптомы нарушения функции
черепно-мозговых нервов, расст-
ройства статики и координации,
повышение внутричерепного дав-
ления. Этиология ОСМ остается
неизвестной. Имеются указания
на наличие генетических измене-
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ний в этих опухолях в виде поте-
ри генов Р53 и PTEN и амплифи-
кации PDGFR [3], хотя не ясно,
являются ли эти изменения пер-
вичными или они возникают
в результате неопластической
трансформации. Известно также
о достаточно частом поражении
ствола у больных нейрофиброма-
тозом 1 типа, хотя относительное
число таких пациентов в общей
массе больных с ОСМ невелико.

Основным методом диагнос-
тики ОСМ в настоящее время
является магнитно-резонансная
томография с контрастным уси-
лением. Получение материала
для гистологического исследова-
ния при этой локализации опу-
холи связано с риском развития
тяжелых неврологических нару-
шений, поэтому большинство ав-
торов предпочитают ставить диа-
гноз по клинико-рентгенологи-
ческим данным. В то же время
имеются сторонники активной
диагностики с применением сте-
реотаксической или открытой
биопсии. Согласно консенсусу,
достигнутому на совещании
в Париже в 2011 г. [4], биопсия
при ОСМ оправданна в целях
проведения научных исследова-
ний и планирования возможной
таргетной терапии. Как пока-
зывают результаты операций и
аутопсий, в большинстве случаев
это глиомы разной степени зло-
качественности [5, 6]. 

Лечение больных с диффузно
растущими ОСМ остается преро-
гативой лучевых и химиотерапев-
тов. Накопленный до 1990-х гг.
отечественными и зарубежными
авторами опыт использования
традиционного фракционирова-
ния дозы лучевой терапии (ЛТ)
показал, что получаемые резуль-
таты неудовлетворительны. Это
побудило искать другие вариан-
ты фракционирования в виде
мультифракционного облучения
(МФО) – двумя-тремя фракция-
ми в день или гипофракционного
облучения – фракциями по 3 Гр
и более с сокращением курса
лечения. 

Анализ работ, посвященных
использованию МФО в лечении

ОСМ, показывает, что результа-
ты достигаются примерно такие
же, как и при обычном фракцио-
нировании [7, 8]. Достоинством
МФО была возможность подве-
дения более высоких доз (до
72–78 Гр) по сравнению с обыч-
ным фракционированием (48–
55 Гр) без увеличения риска по-
вреждения окружающих тканей.
Субъективное улучшение дости-
галось у 48–77% больных, почти
у 1/3 пациентов, подвергшихся
контрольным обследованиям, ре-
гистрировалось уменьшение опу-
холи. Однако медиана выживае-
мости оставалась низкой, на
уровне 7–11 мес, и подавляющая
часть больных умирала от мест-
ного прогрессирования опухоли.
Представляет интерес описан-
ный некоторыми авторами па-
томорфоз опухоли по данным
аутопсий после МФО. В работе
M.E. Hebert et al. [9] при ауто-
псии 3 умерших после МФО в
дозе от 60 до 72 Гр не выявлено
признаков лучевого патоморфо-
за. По данным R.J. Packer et al.
[10], из 14 умерших после МФО
в дозе 78 Гр у 6 обнаружены зоны
некроза в опухоли, в том числе
у 1 больного некроз ствола явил-
ся причиной смерти.

Как уже упоминалось выше,
другим вариантом фракциониро-
вания дозы при лучевой терапии
ОСМ является гипофракциони-
рование – использование больших
по сравнению со стандартными
разовых доз, с сокращением об-
щего времени курса лечения.

В исследовании G.O. Janssens
et al. [11] у 27 больных с ОСМ
были использованы два режима
гипофракционирования: по 3 Гр
до суммарной дозы 39 Гр у 16 па-
циентов и по 2,8 Гр до 44,8 Гр у 11
пациентов. В результате 9-месяч-
ный срок наблюдения пережили
22% больных, у 77% больных
удалось отказаться от использо-
вания стероидов, медиана выжи-
ваемости в группах – 9 и 9,4 мес,
интервал без прогрессирова-
ния – 5 и 7,6 мес соответственно.
Полученные результаты соответ-
ствуют таковым при обычном
фракционировании. 

В рандомизированном иссле-
довании M.S. Zaghloul et al. [12],
включавшем 71 больного с ОСМ,
в 1-й группе лучевая терапия про-
водилась в суммарной дозе 39 Гр
за 13 фракций в течение 2,6 нед,
во 2-й группе использовано обыч-
ное фракционирование в сум-
марной дозе 54 Гр за 6 нед. Меди-
ана продолжительности жизни
в 1-й группе составила 7,8 мес,
во 2-й – 9,5 мес, показатель го-
дичной выживаемости – 36,4 и
26,2% соответственно. Разница
между всеми показателями недо-
стоверна. Авторы пришли к вы-
воду, что гипофракционирован-
ное облучение дает такой же ре-
зультат, как и обычное, но оно бо-
лее приемлемо для родителей
и экономически выгодно для
больницы. При этом надо учесть,
что использование разовых доз,
больших, чем обычные (1,8–2 Гр),
при ОСМ связано с риском отека
опухоли с резким нарушением
ликвородинамики и угрозой
вклинения ствола в большое за-
тылочное отверстие. Так, в рабо-
те L. Negretti et al. [13] у 14 боль-
ных c ОСМ использовались
фракции по 3 Гр до суммарной
дозы 45 Гр. У 5 больных в связи
с плохой переносимостью разо-
вая доза была снижена до 2 Гр,
3 больных умерли в процессе ле-
чения. Медиана продолжитель-
ности жизни для всей группы со-
ставила 7,6 мес.

Таким образом, использова-
ние различных вариантов фрак-
ционирования дозы ЛТ не вне-
сло существенных изменений
в результаты лучевой терапии
при ОСМ. В связи с этим многие
авторы ищут выход в сочетании
лучевой и цитотоксической тера-
пии. Результатам химиолучевого
лечения больных с ОСМ посвя-
щен ряд работ. 

Наиболее популярной комби-
нацией по данным литературы
было использование темозоло-
мида в сочетании с лучевой тера-
пией. Препарат рекомендуется
принимать в процессе лучевой
терапии из расчета 75 мг/м2 тела
ежедневно, с продолжением че-
рез месяц после окончания хи-
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миолучевого лечения в виде
28-дневных циклов, с приемом
препарата в первые 5 дней цикла
в дозе 150–200 мг/м2 тела. Такая
методика была использована не-
сколькими авторами. На первом
этапе применения данного пре-
парата на него возлагались боль-
шие надежды. Так, N. Sirachainan
et al. [14], пролечив 12 детей
и получив медиану продолжи-
тельности жизни 13,5 мес, сдела-
ли вывод о целесообразности
продолжения дальнейших иссле-
дований. Однако по мере накоп-
ления клинических наблюдений
оптимизм специалистов несколь-
ко поубавился. Пессимистичное
заключение о вкладе темозоло-
мида в эффект лучевой терапии
сделали H.H. Fang et al. [15]: они
пролечили по такой схеме 20 де-
тей, причем число циклов консо-
лидирующей химиотерапии (ХТ)
достигало 12, но из всей группы
18 детей умерли от прогрессиро-
вания заболевания, средняя дли-
тельность безрецидивного тече-
ния составила около 7 мес, ме-
диана продолжительности жиз-
ни – около 9 мес. В нашей работе
[16] при сравнении эффективно-
сти различных комбинаций адъ-
ювантной химиотерапии и луче-
вой терапии худший результат
получен при использовании в ка-
честве адъюванта темозоломида
и лучший – при использовании
винкристина с ломустином, хотя
разница была статистически не-
достоверна. Аналогичный вывод
сделан и A. Chassot et al. [17], ко-
торые провели лучевое лечение
с темозоломидом 21 ребенка,
в результате 17 умерли, медиана
безрецидивного периода соста-
вила 7,5 мес, продолжительность
жизни – от 26 дней до 17 мес,
1 год пережили 50% больных.
У 5 больных химиотерапия ос-
ложнилась выраженной гемато-
логической токсичностью, что
потребовало снижения дозы пре-
парата. Примерно такие же ре-
зультаты получили и некоторые
другие авторы [18–22].

Предпринимаются попытки
сочетания различных препара-
тов. С.Y. Kim et al. [23] при про-

ведении химиотерапии у 17 боль-
ных сочетали темозоломид с та-
лидомидом. В результате лече-
ния медиана длительности без-
рецидивного течения составила
7,2 мес, 1 год пережили 53% боль-
ных, 2 года – 25%. Полученные
результаты позволили авторам
продолжить исследование.

Неудачи, связанные с исполь-
зованием темозоломида, побуж-
дают искать другие комбинации
химиотерапии в качестве адъ-
юванта к лучевой терапии. 

В исследовании W. Zaky et al.
[24] у 6 больных в качестве адъ-
юванта к ЛТ использованы карбо-
платин и этопозид, а после окон-
чания курса консолидирующая
химиотерапия – темозоломид +
иринотекан + бевацезумаб. Не по-
лучив улучшения результатов,
авторы пришли к выводу о необ-
ходимости дальнейших поисков.
Не оказало положительного вли-
яния на результаты и использо-
вание в качестве адъювантной те-
рапии топотекана [25], винкрис-
тина и VP-16 [26], высоких доз
тамоксифена [27], таргетного
препарата типифарниба [28], об-
лучение с предварительным вве-
дением радиосенсибилизатора
мотексафина и гадолиния [29],
интерферона-бета и ранимустина
[30]. Даже комбинация 15 раз-
личных химиопрепаратов не улу-
чшила результаты лучевой тера-
пии 64 детей с ОСM [31]. Попыт-
ка применения сочетания дли-
тельных инфузий циклоспорина
с этопозидом и винкристином
при лучевой терапии [32] была
прекращена по причине тяжелой
токсичности. Двадцатилетний
опыт применения M. Massimino
et al. [33] 4 вариантов ХТ, в том
числе высокодозной, также не
привел к улучшению результа-
тов – медиана продолжительнос-
ти жизни не превысила 11 мес. 

Только отдельные авторы со-
общают о некотором улучшении
результатов при использовании со-
четания лучевой и химиотерапии.
Так, W.A. Hall et al. [34] зафикси-
ровали увеличение медианы про-
должительности жизни до 27 мес
после использования у 8 боль-

ных внутриартериального введе-
ния карбоплатина или метотрек-
сата в сочетании с внутривенным
введением цитоксана и этопози-
да в процессе лучевой терапии.

Одним из вариантов химио-
лучевого лечения явилось ис-
пользование неоадъювантной хи-
миотерапии. M.T. Jennings et al.
[36] перед курсом ЛТ проводили
два цикла полихимиотерапии по
программе HIT91, после лучевой
терапии продолжалась консоли-
дирующая ХТ в виде сочетания
винкристина, кармустина и кар-
боплатина. В результате частич-
ная ремиссия получена у 6 из
11 больных, при этом 4 из них на-
блюдались более 22 мес. По дан-
ным A. Broniscer et al. [37], ис-
пользование неоадъювантной ХТ
позволяет несколько увеличить
сроки жизни больных, но при
этом существенно возрастает ге-
матотоксичность. 

Не улучшились результаты ле-
чения детей с ОСМ и при исполь-
зовании высокодозной химиоте-
рапии в сочетании с трансплан-
тацией стволовых клеток [38]. 

В последние годы появились
сообщения о некоторых положи-
тельных сдвигах в лечении ОСМ
при сочетании лучевой терапии,
традиционной химиотерапии с
инновационными антиангиоген-
ными препаратами. Так, в работе
M. Porkholm et al. [39] 41 больно-
му с ОСМ проведена ЛТ в соче-
тании с топотеканом, с после-
дующей терапией комбинацией
талидомида, этопозида и целе-
коксиба. Выживаемость в тече-
ние 1 года составила 61%, 2 лет –
17%, медиана продолжительнос-
ти жизни – 12 мес. У 4 пациентов
получена полная ремиссия.

Предполагается, что антиан-
гиогенным эффектом могут об-
ладать некоторые антиконвуль-
санты [40].

Таким образом, различные ва-
рианты дистанционного лучево-
го и химиолучевого лечения
ОСМ, по данным разных авто-
ров, дают примерно одинаковые
результаты. Среди других вари-
антов лучевой терапии следует
упомянуть использование внут-
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ритканевого облучения. Попыт-
ка применения такого варианта
ЛТ гранулами йода-131 в сочета-
нии с дистанционным облучени-
ем у 10 больных с различными
морфологическими формами
ОСМ позволила P.J. Chuba et al.
[41] сделать вывод о невозмож-
ности полного излечения ОСМ
с помощью ЛТ. 

Осложнения лучевого 
и химиолучевого лечения

опухолей ствола мозга

В ближайшие сроки после лу-
чевой терапии наиболее частым
осложнением является некроз
опухоли с образованием кистоз-
ных полостей или кровоизлия-
нием. Исходя из литературных
данных, можно предположить,
что оба варианта осложнений мо-
гут быть как результатом луче-
вой терапии, так и естественным
этапом развития опухоли. A. Bro-
niscer et al. [42] провели ретро-
спективный анализ 319 МРТ-
изображений больных c ОСМ
как до лечения, так и после. В мо-
мент первичной диагностики
кровоизлияние в опухоль было
отмечено у 6,25% больных, через
6 мес – у 15,5%, через 1 год –
у 24,4% независимо от наличия
или отсутствия симптомов. Час-
тота симптомных кровоизлия-
ний по отношению к выявлен-
ным на МРТ составила соответ-
ственно 8,9 и 17,8%. Все кровоиз-
лияния располагались в зоне
некроза. По данным M.D. Nelson
et al. [43], развитие некроза по-
сле лучевой терапии отмечено
у 26% больных. У части больных
после ЛТ наблюдается некото-
рое уменьшение размеров опухо-
ли, однако полностью она, как
правило, не регрессирует [45].
Установлено, что не всегда ухуд-
шение состояния, наблюдаемое
у многих больных в ближайшие
сроки после лучевой терапии,
связано с развитием некроза
или прогрессированием опухоли.
В этот период оно может быть
вызвано обратимой пострадиа-
ционной энцефалопатией [44].

Для детей, у которых при по-
мощи лучевой или химиолуче-

вой терапии достигнута стойкая
ремиссия, основными проблема-
ми становятся неврологические
нарушения. В исследовании Pe-
diatric Oncology Group [7] из 130
пролеченных детей с ОСМ 9 жи-
ли в течение длительного срока.
Только у одного из них не наблю-
далось выраженных последст-
вий, у остальных они имелись:
у 7 – трудности школьного обу-
чения, у 2 – судорожные припад-
ки, у 5 – потеря слуха, еще 2 по-
требовалось назначение гормона
роста. Из 8 больных, подверг-
шихся контрольной МРТ, у 2 об-
наружены явления лейкоэнце-
фалопатии, у 1 – микрокрово-
излияния, у 1 – дистрофические
кальцинаты в зоне облучения.
Авторы сделали вывод о необхо-
димости изменения методики ле-
чения для профилактики постлу-
чевых изменений. 

Факторы прогноза 
при опухолях ствола мозга

Большинство авторов [46, 47]
отмечают лучший прогноз при
экзофитном росте опухоли, при
котором возможно частичное ее
удаление, при преимуществен-
ной локализации опухоли в обла-
сти продолговатого мозга [48],
у детей младше 4 лет [37],
при низкой степени злокачест-
венности опухоли [49]. Быстрое
развитие симптомов и связанное
с этим раннее начало лечения
имело неблагоприятное значение
для прогноза [49]. Особое место
в проблеме лечения больных
с ОСМ занимают случаи пораже-
ния ствола при нейрофибромато-
зе I типа. Большинство авторов
отмечают, что эти опухоли, как
правило, являются доброкачест-
венной глиомой, результаты их
лечения лучше, чем первичных
опухолей ствола, а в некоторых
случаях можно обойтись и без их
лечения [50].

Тактика лечения 
при рецидивах опухолей

ствола мозга

Поскольку основной причи-
ной неудач после консервативно-
го лечения ОСМ является возоб-

новление местного роста опухо-
ли, представляет интерес анализ
используемых вариантов тактики
в таких случаях. В большинстве
публикаций [51, 52] сообщается
об использовании у небольшого
числа больных различных вари-
антов химиотерапии, в некото-
рых случаях – в комбинации
с антиангиогенными препаратами.
Эффективность такой тактики
была невелика, удавалось лишь
на незначительный срок про-
длить жизнь больного. Неэффек-
тивной оказалась и интенсивная
полихимиотерапия с трансплан-
тацией костного мозга [53].

Единичные работы посвяще-
ны использованию повторной
лучевой терапии. По данным
J.E. Wolff et al. [52], повторная
ЛТ при возобновлении роста
опухоли ствола мозга дает луч-
шие результаты, чем химиотера-
пия. В нашей работе [22] повтор-
ная ЛТ, проведенная 20 больным
по поводу возобновления роста
опухоли, показала, что при нали-
чии зон деструкции это лечение
неэффективно. При отсутствии
деструкции в опухоли, длитель-
ности ремиссии не менее 5 мес
и исходном состоянии больного
не менее 70 баллов по шкале Кар-
новского повторное облучение
в дозе не более 45 Гр позволяет
у большинства больных умень-
шить выраженность симптомов
и увеличить продолжительность
жизни. Использование бóльших
доз чревато развитием некроза
окружающих ствол тканей мозга.

Заключение

Приведенные литературные
данные свидетельствуют о край-
не неблагоприятном прогнозе
для большинства больных с диф-
фузно растущей ОСМ. Сущест-
вующие виды консервативного
(лучевого и химиолучевого) ле-
чения с помощью различных ва-
риантов фракционирования до-
зы облучения и применения раз-
ных цитотоксических препара-
тов позволяют в большинстве
случаев достичь только времен-
ного улучшения и некоторого
продления срока жизни. Шансы
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на достижение стойкого эффекта
полностью зависят от биологиче-
ских особенностей опухоли. В те-
чение длительного срока живут
те больные, у которых опухоль
имела доброкачественный харак-
тер. Чаще это наблюдается при
локализации опухоли в области
продолговатого мозга и у боль-
ных нейрофиброматозом I типа.
Очевидна необходимость поиска
принципиально других способов
помощи этим больным. Наибо-
лее перспективным представля-
ется использование методов тар-
гетной терапии, основанной на
выявлении специфических мар-
керов этих опухолей, таких как
мутация гена ACVR1 [54], нару-
шение регуляции гена р53 [55]
и др. Работы в этом направлении
только начались, и будем наде-
яться, что рано или поздно они
помогут решить проблему ока-
зания реальной помощи детям
с опухолями ствола мозга.
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