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Медуллобластома  — наиболее часто встре-
чающаяся злокачественная опухоль Цнс у де-
тей, возникающая в задней черепной ямке и 
имеющая высокий риск метастазирования по 
ликворным путям. современный подход к ле-
чению для пациентов старше 3 лет включает в 
себя удаление опухоли с обязательным прове-
дением в послеоперационном периоде крани-
оспинального облучения (ксо) с «бустом» на 
послеоперационное ложе с последующей хими-
отерапией платиносодержащими препаратами, 
что позволяет добиться уровня 80% для 5-лет-
ней выживаемости без прогрессирования. при 
рецидиве заболевания, прогноз остается небла-
гоприятным. при множественном рецедивиро-
вании супра-суб-тенториальной локализации 
может возникать необходимость проведения 
повторного ксо. В настоящей работе рас-
смотрена возможность проведения повторно-
го ксо, которое в ряде случаев, при условии 
использования современных методов лучевой 
терапии с высокой степенью конформности и 
градиента дозы и может быть эффективным 
видом лечебной помощи при множественных 
рецидивах медуллобластомы с приемлемым 
уровнем токсичности.
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Введение

медуллобластома (мБ)  — наиболее часто 
встречающаяся злокачественная опухоль ЦнС у 
детей, возникающая в задней черепной ямке и 
имеющая высокий риск (до 40%) метастазирова-
ния по ликворным путям. Современные подходы 
к лечению для пациентов старше 3 лет включает 
в себя максимально возможную хирургическую 
резекцию, краниоспинальное облучение (КСо) с 
«бустом» на послеоперационное ложе с после-
дующей химиотерапией платиносодержащими 
препаратами. Комплексный подход к лечению 
позволил добиться показателя 80% 5-летней вы-
живаемости без прогрессирования (5 БрВ) у па-
циентов стандартной группы риска (радикальная 

операция, нет отдаленных метастазов  — м0) и 5 
БрВ более чем 60% у пациентов высокой группы 
риска (при неполном удалении и наличии отда-
ленных метастазов  — /м1 и выше/) [1, 2]. Кроме 
деления пациентов на группы риска в зависимо-
сти от радикальности и наличия метастазов, важ-
ным является принадлежность к одной из четы-
рех молекулярно-генетических групп: WNT, SHH, 
Group 3, Group 4; существенно отличающихся, в 
том числе, по течению заболевания и прогнозу 
[3]. При прогрессии заболевания, прогноз остает-
ся неблагоприятным, несмотря на используемые 
современные подходы к лечению. Чаще прогрес-
сия происходит у пациентов высокой группы ам-
плификацией C-MYC, относящихся к «Group 3» 
по классификации ВоЗ. Предполагаемая 2-летняя 
общая выживаемость (оВ) после прогрессирова-
ния заболевания составляет менее 25% [4, 5]. В 
большинстве случаев рецидив сопровождается 
множественным метастазированием. Проведение 
и изменение хт в различных вариантах не всегда 
приводит к контролю за ростом опухоли [6, 7]. 
У пациентов с локальными рецидивами стерео-
таксическое облучение является методом выбо-
ра. При множественном метастатическом распро-
странении супра-суб тенториальной локализации 
может возникать необходимость проведения по-
вторного КСо. Краниоспинальное облучение яв-
ляется сложным и трудоемким методом лучевой 
терапии из-за необходимости обеспечивать рав-
номерное дозовое распределение во всем объеме 
головного и спинного мозга. При планировании 
лучевой терапии важно избегать зон недооблуче-
ния и переоблучения в области стыковки полей. 
Это особенно актуально для пациентов, которым 
проводится повторный курс КСо. 

В настоящей работе мы рассмотрели возмож-
ность проведения повторного КСо и оценили 
результаты повторного КСо группы пациентов 
с рецидивом медуллобластомы.

Материалы и методы

В отделении радиотерапии и радиохирургии ФГаУ 
«нмИЦ нейрохирургии им. н.н. Бурденко» мЗ рФ с 
18.04.2012 по 1.02.2019 повторное КСо прошли 7 паци-
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ентов с множественными рецидивами медуллобластомы. 
Средний возраст на момент постановки диагноза  — 22,3  г. 
(12–30 лет). В табл. 1 представлена характеристика 7 про-
леченных пациентов. 

первичное лечение. объем и методика лучевого ле-
чения

У всех пациентов предварительно проведено первичное 
удаление опухоли с последующим комбинированным лече-
нием согласно существующим протоколам. Гистологически 
у большинства пациентов  — классическая медуллобласто-
ма (5 из 7 или 71,4%), у 1 пациента (14%)  — крупно-
клеточная медуллобластома, у 1 (14%)  — десмопластиче-
ская медуллобластома. У 1 пациента проведена повторная 
хирургия до первичного облучения. молекулярная группа 
определена у 4 пациентов: у 3  — SHH, у 1  — WNT. 
В среднем через 39 дней после хирургического лечения 
(15-41) всем пациентам начат курс КСо с бустом в стан-
дартном режиме фракционирования: разовая очаговая доза 
(роД) составила 1,8 Гр, суммарная очаговая доза (СоД) 36 
Гр. “Буст” (дополнительное облучение) на область задней 
черепной ямки (ЗЧЯ) или ложа опухоли, c роД 1,8-2 Гр 
до СоД 56 Гр. 

Подготовка к лечению начиналась с изготовления си-
стемы фиксации: индивидуальной термопластичной маски 
и вакуумного матраса в положении лежа на спине головой 
вперед с руками сбоку от тела. Далее осуществлялось ска-

нирование на 16-срезовом Кт-сканере с толщиной среза 
5 мм от верхней части черепа до области седалищного 
бугра. Изображения DICOM передавались на систему пла-
нирования.

До 2018 г. в нмИЦ нейрохирургии для лечения паци-
ентов с медуллобластомой использовалась 3D конформная 
лучевая терапия на ЛУЭ «Primus» /Siemens/. Пациенты по-
лучали лечение с СоД 36 Гр за 20 фракции. Чтобы свести 
к минимуму вариации дозы на границе полей облучения, 
соседние поля стыковались по сложной ломанной линии, 
образованной лепестками коллиматора. Это давало возмож-
ность снизить вероятность появления горячих и холодных 
зон при погрешностях позиционирования пациента.

C 2018 г. при проведении Лт пациентов с КСо чаще 
всего нами используется объемно модулированное рота-
ционное облучение (VMAT), и, в некоторых случаях, об-
лучение с моделированной интенсивностью (IMRT). обе 
методики реализуются на ЛУЭ «TrueBeam STX» /Varian/. 
Динамические техники облучения предполагают использо-
вание программного обеспечения для оптимизации дозо-
вых распределений в объеме облучения, в том числе и в 
области стыковки полей. Задача формирования гомогенного 
дозового распределения в мишени решается с помощью со-
временных математических методов и минимизирует зоны 
возможного пере- и недооблучения. Кроме того, ротацион-
ные методы подведения дозы дают возможность добиться 
резкого уменьшения дозы за пределами мишени во всех 
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1 Кр/ sHH 26 6 24 о + лЛТ + 
пКСО 37 да 0 0 – нет 3 57

2 КЛ 23 8 144 пКСО 147 нет – 1 – да 31 179

3 КЛ 20 9 15 лЛТ + пКСО 23 да 2 0 – нет 8 33

4 КЛ 22 3 25 ХТ + пКСО 37 да 14 1 ХТ нет 18 57

5 КЛ/Wnt 32 6 34 лЛТ + ХТ + 
пКСО 60 да 18 0 ХТ нет 22 84

6 КЛ/sHH 29 3 19 о + лЛТ+ 
ХТ + пКСО 32 да 21 0 ХТ + лЛТ + 

лЛТ + лЛТ нет 25 58

7 дС/ sHH 34 6 45 о + ХТ + 
пКСО 49 да 22 0 ХТ + лЛТ + ХТ нет 27 79

Меди-
ана 23 34 37 16 22 58

*КСо – краниоспинальное облучение, пКСо – повторное краниоспинальное облучение, Пр – продолженный рост, оВ – общая выживаемость, 
лЛТ – локальная лучевая терапия, о – операция, ХТ – химиотерапия
**КЛ – классическая, Кр – крупноклеточная (анапластическая), дС - десмопластическая
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направлениях и, следовательно, существенно снизить дозу 
в телах позвонков. В то же время применение технологии 
VMAT, по сравнению со статическими пучками, неизбежно 
приводит к увеличению объема тела, получающего дозу 
порядка 8–10% от дозы в мишени, т.е. вероятность воз-
никновения отдаленных осложнений в результате такого 
облучения активно обсуждается специалистами.

При облучении пациентов детского возраста особенно 
важно обеспечить равномерное дозовое распределение в 
телах позвонков. Считается, что перепад дозы в них не 
должен превышать 20%. При использовании ротационных 
методик можно добиваться необходимых дозовых распре-
делений, снижая при этом среднюю дозу на позвонки и 
уменьшая тем самым гематологическую токсичность ле-
чения.

После проведенного лучевого лечения и восстановления 
показателей крови, в среднем через 6 недель, начинался 
курс полихимиотерапии (Пхт) от 3-8 циклов (медиана 6) 
с использованием препаратов цисплатин, этопозид, цикло-
фосфан. После завершения химиотерапии пациенты нахо-
дились под динамическим наблюдением онколога и радио-
терапевта с периодичностью обследования каждые 3-6 мес. 
У всех пациентов была достигнута ремиссия заболевания 
в течение первых мес. после облучения, во время которой 
отмечалось улучшение или стабилизация имеющейся кли-
нической симптоматики. Клинической картине заболевания 
соответствовали изменения на мрт: отмечался регресс или 
стабилизация, как первичной опухоли, так и метастатиче-
ских очагов (мтс). 

первый рецидив
рецидив заболевания определен как рост опухоли в 

области первичного очага и/или появления новых (мета-
статических) очагов. У 1 пациента отмечено появление ло-
кального продолженного роста, у 4 пациентов обнаружены 
интракраниальные и/или спинальные метастазы, и в 2-х 
случаях  — продолженный рост первичного очага вместе 
с появлением метастазов. медиана до прогрессии с даты 
первого дня облучения до дня выявления первого рецидива 
составила 34 мес. (от 15 до 144). Возникновение рецидива 
заболевания у 3 пациентов явилось показанием к повтор-
ной операции, в четырех случаях была назначена вторая 
линия Пхт, четверо пациента были облучены локально на 
область рецидива и/или метастазов (КаК?) в режимах ги-
пофракционирования или радиохирургии в зависимости от 
объема и локализации новообразования, после чего была 
продолжена химиотерапия второй линии. Возникновение 
множественного (5-х и более очагов) метастатического 
распространения опухоли супра-/суб- тенториальной ло-
кализации было показанием к проведению повторного или 
краниоспинального облучения. 

повторное ксо
медиана времени от первичного КСо до повторного 

КСо (пКСо) составила 37 месяцев (23-147 мес.). 5 из 7 
пациентов (71%) получили повторное КСо одномоментно 
(весь объем головного и спинного мозга). У 2 из 7 паци-
ентов (29%) после выявления интракраниальной прогрес-
сии проведен повторный курс Лт на весь головной мозг, 
а затем вследствие прогрессии с появлением спинальных 
метастазов  — повторный курс Лт на весь спинной мозг.

Повторное КСо проводилось в стандартном режиме 
фракционирования с роД 1,8 Гр, до СоД 36 Гр. по опи-
санной выше методике. только двум пациентам назначался 
дополнительный «буст» до СоД 54 Гр  — одному на об-
ласть метастаза, а другому на область продолженного роста 
первичной опухоли. 

Учитывая предшествующие курсы химиотерапии, осо-
бое внимание при планировании повторного облучения 
уделялось снижению дозы в телах позвонков, так как по-

казатели по клеткам крови у таких пациентов могут быть 
снижены. В то же время вероятность отдаленных ослож-
нений, связанных с облучением тела пациента в дозах 
2-4 Гр за курс КСо, несущественна для данной группы 
пациентов.

результаты повторного ксо
Катамнезу были доступны все 7 пациентов (100%). 

на момент завершения катамнестического наблюдения 
(25.03.2019) жив 1 пациент (14,2%), у которого до на-
стоящего времени нет прогрессии заболевания. Для всей 
группы пациентов, медиана наблюдения с момента поста-
новки диагноза составила 58 мес., с момента повторного 
КСо  — 22 мес.

ответ опухоли на лечение в ранние сроки после 
пксо и динамика состояния пациентов

По данным контрольных мрт головного и спинного 
мозга до и после контрастного усиления, выполненных в 
первые 2-6 мес. после пКСо, у 5 пациентов (72%) наблю-
далась стабилизация, либо регресс патологических очагов, 
сопровождающиеся улучшением общего состояния и ча-
стичным регрессом неврологических симптомов. У одного 
пациента (14,2%) наблюдалось заметное улучшение состо-
яния уже во время повторного КСо. 

У 1 пациента (14%) через 2 мес. после повторного КСо 
отмечен регресс интракраниальных очагов и стабилизация 
спинальных, но сохранялся выраженный болевой синдром 
в пояснично-крестцовой области, в связи с чем он получал 
соответствующую симптоматическую терапию.

У одного пациента (14%) на фоне проводимого лечения 
отмечено дальнейшее ухудшение состояния в виде нараста-
ния правостороннего гемипареза, общей слабости, сниже-
ния уровня бодрствования, в связи с чем лучевое лечение 
не было завершено. 

В дальнейшем у 6 пациентов из 7 (83,8%) отмечена 
прогрессия заболевания с развитием метастазирования. 
медиана до прогрессии с даты повторного КСо составила 
16 месяцев (2-22 мес.).

клиническое наблюдение
Пациентка П-ва нВ, 27 лет
Поводом для обследования стали эпизоды головных 

болей, сопровождающихся тошнотой, рвотой и головокру-
жением. Проведена Кт: выявлено объемное образование 4 
желудочка. 19.11.2008 проведено удаление опухоли. После 
операции симптоматика полностью регрессировала. Гисто-
логическое заключение  — медуллобластома. на мрт спин-
ного мозга с к/у явного метастатического распространения 
опухоли не выявлено. Через две недели после операции 
начато проведение КСо до СоД 36 Гр, «буст» на ЗЧЯ до 
общей СоД 56 Гр. Далее получила 6 курсов химиотерапии 
в режиме: Цисплатин 20 мг/м.кв  — дни 1–4; Этопозид 80 
мг/м.кв  — дни 1–4; Циклофосфамид 600 мг/м.кв  — день 
4; каждые 4–6 недель, которые были завершены в сентябре 
2008. Клинически значимой гематологической токсичности 
на фоне химиотерапии не было. В течение 2-х лет при-
знаков рецидива опухоли не было. По данным мрт через 
два года после операции выявлена прогрессия опухоли в 
позвоночном канале на крестцовом уровне, в связи с чем 
в ноябре 2010 проведено локальное облучение очага на 
крестцовом уровне в режиме гипофракционирования. на 
мрт через месяц после облучения отмечено значительное 
уменьшение очага, но выявлен новый опухолевый очаг на 
поясничном уровне. Пациентка начала прием Этопозида в 
метрономном режиме 50 мг внутрь, ежедневно, 21 день 
каждые 28 дней. Клинически значимой гематологической 
токсичности не было. Через три месяца отмечена стабили-
зация заболевания. еще через год у пациентки появились 
боли в нижних конечностях. на мрт выявлено появление 
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метастаза в грудном отделе позвоночника. назначена хи-
миотерапия в режиме: Цисплатин 20 мг/м.кв  — дни 1–4; 
Этопозид 80 мг/м.кв  — дни 1–4; Циклофосфамид 600 
мг/м.кв  — день 4; каждые 4–6 недель. Лечение сопрово-
ждалось анемией 3 ст, полинейропатией 1 ст, полностью 
регрессировавшими на фоне симптоматической терапии. 
Боль регрессировала. Через три месяца выявлено значи-
тельное уменьшение очага. химиотерапия продолжена до 6 
курсов, которые закончились при стабильной клинической 
и рентгенологической картине (рис. 1а). Через 6 мес. от-
мечено возобновление болей в нижних конечностях, раз-
вился нижний парапарез. на мрт выявлена выраженная 
прогрессия опухоли: появление множественных очагов во 
всех отделах спинного мозга и нескольких опухолевых 
очагов в полушариях головного мозга (рис. 1Б). Принято 
решение о проведении повторного курса КСо. Через 24 
мес. после первичной операции пациентке было проведено 
повторное КСо с роД 1,8 Гр, СоД 36 Гр. План лечения 
и гистограмма доза/объем представлены на рис. 1Г и 1Д. 
После завершения курса, болевой синдром регрессировал, 
частично восстановилась сила в нижних конечностях. Че-
рез месяц на мрт выявлен полный регресс очагов в го-
ловном мозге, грудном и шейном отделах спинного мозга, 
частичный регресс очагов в пояснично-крестцовом отде-
ле (рис. 1В). В течение последующих 10 мес. пациентка 
принимала темозоломид 75 мг/м2 , 7 дней прием, 7 дней 
перерыв, без проявления побочных эффектов, сохранялась 
стабилизация болезни. Через год после последнего облу-
чения отмечено появление нового очага в грудном отделе 
спинного мозга. режим химиотерапии был изменен на те-

мозоломид 75 мг/м2 7 дней при 1-7 и 15-22 дни курса + 
Этопозид 50 мг 1-14 дни курса, курсы каждые 28 дней. В 
течение 6 мес. без дальнейшего прогрессирования, значи-
мых побочных явлений не было отмечено. Через 9 мес. 
вновь выявлена прогрессия заболевания  — рост очагов в 
грудном и поясничном отделах позвоночника. В последу-
ющем  — дальнейшая прогрессия заболевания и смерть 
через 4 года после первичной операции и 2 года после 
повторного курса КСо.

обсуждение

на сегодняшний день нет стандартного под-
хода к ведению пациентов с рецидивирующей 
медуллобластомой. Прогноз для пациентов с ре-
цидивом остается неблагоприятным [8–12]. Ва-
рианты лечения рецидивов включают повторное 
хирургическое вмешательство, Пхт, различные 
методы локального облучения и повторное КСо. 
несмотря на то, что лучевая терапия является 
важным компонентом комплексной терапии при 
лечении мБ, в литературе обширная дискуссия 
по поводу возможности повторного облучения 
при прогрессии из-за потенциальной токсично-
сти и неопределенности в отношении ее возмож-
ности улучшить общую выживаемость пациен-

рис. 1. Пациентка П., 27 лет, МрТ Т1 взвешенные изображения с к/у
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тов [13–18]. Встречаются единичные работы, 
посвященные повторному краниоспинальному 
облучению [19, 20]. Цель нашего исследования 
состояла в том, чтобы оценить эффективность 
(влияние повторного облучения на общую вы-
живаемость, локальный контроль, как компонен-
ты комплексной терапии при рецидивах мБ и 
безопасность (токсичность) повторного облуче-
ния всего объема головного и спинного мозга. 

У всех пациентов нашей серии, после дли-
тельной стабилизации, возник рецидив заболева-
ния. Чаще всего рецидивы возникают у пациен-
тов высокой группы риска  — c MYC мутацией, 
т.н. group 3 [21]. В нашей работе у 4 из 7 паци-
ентов проведен молекулярный анализ, который 
показал их принадлежность к WNT и SHH груп-
пам ни у 1 из 4 обследованных пациентов, MYC 
мутации не обнаружено, что свидетельствует в 
целом о благоприятном прогнозе [22]. 

 химиотерапия 2 линии и локальное облуче-
нии способствовали временной ремиссии забо-
левания. В дальнейшем, уже через более корот-
кий промежуток времени, возникал повторный 
рецидив. При возникновении 3 рецидива, чаще 
с развития метастатического поражения, мето-
дом выбора также была Пхт, дополненная ло-
кальным облучением в ряде случаев. Появление 
очередного рецидива заболевания, в виде мно-
жественного метастатического распространения 
опухоли и отсутствие «резервов» по химиотера-
пии, служило показанием к повторному курсу 
КСо, в качестве «salvage » терапии [23].

Большинство пациентов (6 из 7 или 85%) 
перенесли повторное КСо удовлетворительно. 
У большинства пациентов (5 из 7 или 71%) от-
мечалось развитие 1 степени гематологической 
токсичности. У 2 из 7 (28,5%)  — 2 степени. 
Ухудшение состояния у этих больных, в даль-
нейшем, было связано с развитием очередного 
рецидива с метастазированием. У 1 пациента из 
7, спустя 14 мес. после проведения повторного 
КСо, отмечалось ухудшение состояния с нарас-
танием боли в поясничной области, нарушени-
ем чувствительности по проводниковому типу 
без признаков рецидивирования заболевания, 
что, вероятнее всего, было связано с развити-
ем лучевого миелита (лучевого некроза). таким 
образом, осложнения связанные с проведением 
повторного курса облучения (лучевой некроз) 
составили 14,3%, что соответствует данным, 
представленным в литературе. так, Gupta et al. 
представили результаты повторного облучения 
28 пациентов с рецидивом медуллобластом, из 
которых 7 пациентов, прошли повторное КСо: 
как и в нашей работе, только у 1 пациента из 
7 подтверждено развитие лучевого некроза [23]. 
Кроме лучевого некроза, в литературе отмечены 
такие осложнения, как вторичные опухоли, ней-

рокогнитивные нарушения (нарушения памяти, 
трудности в обучении), сосудистые нарушения 
(ишемические), эндокринные нарушения и на-
рушение слуха [24]. Данные осложнения в на-
шей группе пациентов не зарегистрированы, что 
может быть связано с относительно небольшой 
продолжительностью жизни пациентов после 
повторного КСо (медиана 22 мес.).

В целом повторное КСо может быть эффек-
тивным и относительно безопасным методом 
паллиативного лучевого лечения пациентов с 
множественной рецидивирующей медуллобла-
стомой, обеспечивающим медиану выживаемости 
до повторной прогрессии заболевания 16 мес., и 
удовлетворительно переносящимся пациентами. 
Данное лечение может быть назначено при отсут-
ствии резервов по химиотерапии. Потенциальная 
токсичность повторного КСо в отдаленном пери-
оде требует проведения дальнейшего поиска и из-
учения препаратов системного лечения. Предпо-
чтительность той или иной техники проведения 
КСо (IMRT, VMAT, протонное облучение) может 
обсуждаться. Протонное облучение доступно не 
всем пациентам, требует высокой квалификации 
персонала и является наиболее дорогостоящим 
методом, но позволяет эффективно снижать дозу 
в телах позвонков, что может быть особенно важ-
ным при повторном облучении. VMAT по срав-
нению с IMRT тоже позволяет охлаждать позвон-
ки, но увеличивает нагрузки на тело. требуются 
дальнейшие исследования гематологической ток-
сичности и вероятностей возникновения поздней 
лучевой токсичности в результате повторного 
КСо для каждого из методов.

работа выполнена при поддержке гранта 
рнФ 18-45-06012: «индивидуализация страте-
гии лечения медуллобластом у детей на основа-
нии молекулярно-генетического типирования».
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Medulloblastoma is the most common malignant CNS tumor 
in children, which occurs in the posterior cranial fossa and has a 
high risk of metastasis along the cerebrospinal fluid. A modern 
approach to treatment for patients older than 3 years includes the 
removal of the tumor with mandatory postoperative craniospi-
nal irradiation with “boost” on the postoperative bed, followed 
by chemotherapy with platinum-containing drugs, which allows 
reaching a level of 80% for 5-year progression-free survival. In 
case of recurrence of the disease, the prognosis remains unfa-
vorable. With multiple recurrence of supra-sub tentorial localiza-
tion, it may be necessary to conduct repeated craniospinal ir-
radiation. In this work, we considered the possibility of repeated 
craniospinal irradiation, which in some cases, subject to the use 
of modern radiation therapy techniques with a high degree of 
conformity, can be an effective form of treatment for multiple 
relapses of meduloblastoma with an acceptable level of toxicity.
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