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Хориоидкарцинома (ХК) – это редкая злокачественная опухоль, возникающая из эпителия сосудистого сплетения головного мозга. 
Более 80 % ХК встречаются у детей. Основную роль в патогенезе этих опухолей играют мутации в гене ТР53. ХК в 40 % случаев 
ассоциированы с синдромом Ли–Фраумени. Показатели выживаемости у пациентов с ХК и синдромом Ли–Фраумени крайне 
низкие. Стандарты терапии пациентов с ХК не определены. Известно, что степень хирургической резекции имеет прогностиче-
ское значение. Роль адъювантной терапии при ХК остается неясной: дозы и объемы лучевой терапии (ЛТ), комбинации химиоте-
рапевтических препаратов, тайминг и сочетание ЛТ и химиотерапии (ХТ) не выяснены. Кроме того, на сегодняшний день нет ни 
стандартной схемы ХТ, ни международного проспективного исследования по оценке эффективности и токсичности различных 
комбинаций цитостатиков при ХК. В статье представлен обзор существующих молекулярно-генетических изменений, методов 
диагностики и лечения ХК.
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Choroid plexus carcinoma (CPC) is a rare malignant tumor arising from the epithelium of the choroid plexus of the brain. More than 80 % of 
CPCs occur in children. Mutations in the TP53 gene is played the main role in the pathogenesis of these tumors. Choroid plexus carcinomas 
in 40 % of cases are associated with Li–Fraumeni syndrome. Survival rates in patients with CPC and Li–Fraumeni syndrome are extremely 
low. The standards of the therapy for patients with CPC are not defined. The extent of surgical resection and treatment modality correlate 
with prognosis. The role of adjuvant therapy in CPC remains unclear: doses and volumes of radiation therapy (RT), combinations of 
chemotherapeutic drugs, timing, and a combination of RT and chemotherapy (CT) have not been identified. Also, there is neither a standard 
CT regimen nor a prospective international study assessing the efficacy and toxicity of various combinations of cytostatics in patients with CPC. 
The article presents an overview of the existing molecular genetic changes, existing methods for the diagnosis and treatment of choroid plexus 
carcinoma.
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Введение 
Хориоидное сплетение (сосудистое сплетение) 

головного мозга – сосудисто-эпителиальное образо-
вание, являющееся производным мягкой мозговой 
оболочки, которое локализовано во всех 4 желудоч-
ках головного мозга, за исключением водопровода 
среднего мозга, затылочных и лобных рогов боковых 
желудочков, основной функцией которого является 
продукция спинномозговой жидкости. Сосудистое 
сплетение в норме покрыто однослойным кубиче-
ским эпителием – сосудистыми эпендимоцитами, 
которые имеют первичные реснички. Считается, что 
опухоли сосудистого сплетения (ОСС) происходят из 
клеток предшественников первичных ресничек [1], 
они могут проявлять доброкачественный или злока-
чественный фенотип, также описано превращение 
доброкачественной опухоли в злокачественную [2].

По гистологической классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2016 г., ОСС являются 
[3]: папиллома сосудистого сплетения, или хорио-
идпапиллома (ХП), – доброкачественная опухоль 
I степени злокачественности; атипическая папиллома 
сосудистого сплетения, или атипическая ХП (АХП), 
промежуточной II степени злокачественности; кар-
цинома сосудистого сплетения, или хориоидкарци-
нома (ХК), – опухоль III степени злокачественности.

ХК – это редкая злокачественная опухоль эпи-
телия сосудистого сплетения, которая составляет 
0,3–0,6 % опухолей головного мозга (ОГМ) среди 
пациентов всех возрастов. В целом 80 % ХК возника-
ют у детей младше 18 лет, что составляет 20–40 % ОСС 
в этой возрастной группе [4]. Мальчики и девочки 

заболевают с одинаковой частотой. Медиана возраста 
составляет 2,2 года [5].

Локализации ХК у детей распределены следующим 
образом: боковые желудочки – 50 %; IV желудочек – 
40 %; III желудочек – 5 %; первично распространен-
ный процесс – 5 %; мостомозжечковый угол вблизи 
отверстия Люшка и паренхима головного мозга пора-
жаются редко [6].

Отличительной особенностью ХК является то, что 
их локализации внутри центральной нервной системы 
(ЦНС) варьируют в зависимости от возраста: 80 % ХК 
боковых желудочков встречаются у пациентов моложе 
20 лет, тогда как ХК IV желудочка равномерно распре-
делены во всех возрастных группах. Для ХК боковых 
и III желудочков медиана возраста составляет 1,5 года, 
для ХК IV желудочка – 22,5 года и для ХК мостомоз-
жечкового угла – 35,5 года [7].

Нейропатоморфология
Дифференциальную диагностику ХК следует 

проводить с другими ОСС с точным определением 
“grade”, так как от степени злокачественности опухо-
ли зависит тактика лечения.

Интраоперационно ХК могут иметь вид большого 
узла, прикрепленного к стенке желудочка, также они 
могут инфильтрировать паренхиму мозга. Микро-
скопически ХК характеризуются цитологическими 
критериями злокачественности – ядерным плеомор-
физмом, высоким ядерно-цитоплазматическим отно-
шением, атипичными и частыми митозами, участками 
некрозов и, как правило, инвазией в окружающую нор-
мальную субэпендимарную ткань головного мозга [3]. 
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Пролиферативная активность ХК выше, чем у ХП 
и эпителия сосудистого сплетения. Среднее значение 
Ki-67 составляет 18,5 % для ХК, 4,5 % для ХП и 0 % 
для эпителия нормального сосудистого сплетения [8]. 
Данные клинического исследования CPT-SIOP-2000 
показали, что медиана Ki-67/MIB-1 составляет 1,3 % 
для ХП, 9,1 % для АХП и 20,3 % для ХК [9]. Обнаруже-
но, что у пациентов, умерших от ХК, был значительно 
более высокий средний MIB-1, причем экспрессия 
MIB-1, p53, pRB и E2F-1 у пациентов с ХК после 
полихимиотерапии (ПХТ) значительно снижается [8]. 
При ХК отмечается минимальная экспрессия глиофи-
бриллярного кислого белка, транстиретина и S-100, 
что может служить для дифференциальной диагно-
стики с ХП, при которой эти антигены чаще всего 
положительные. Кроме того, ХК обычно отрицатель-
на для эпителиального мембранного антигена [10]. 
INI1 используется для дифференциации ХК от ати-
пичной тератоидно-рабдоидной опухоли (АТРО), при 
ХК опухолевые клетки иммуноположительны к INI1, 
при АТРО выявляется полная потеря иммуноокраши-
вания INI1 [11].

Биология и молекулярно-генетические находки
Мутации в гене TP53 и синдром Ли–Фраумени
Известно, что ХК могут быть ассоциированы 

с патогенными генетическими вариантами в гене TP53. 
Пациенты с ХК и герминальными мутациями в гене 
TP53 могут иметь ряд других проявлений синдрома 
Ли–Фраумени, таких как первично множественные 
злокачественные опухоли у пробанда, отягощен-
ный случаями ранних онкологических заболеваний 
семейный анамнез у родственников 1-й и 2-й линии 
родства. В то же время герминальные мутации в TP53 
могут возникать у пациентов de novo, при отсутствии 
семейной истории онкологических заболеваний. 
Риск развития вторичных опухолей у пациентов 
с синдромом Ли–Фраумени, развивших ХК, состав-
ляет около 40 % [12, 13]. По данным U. Tabori et al., 
у 50 % пациентов с ХК встречаются мутации в гене 
TP53 (TP53mut), в то же время у больных без мутации 
(TP53wt) находятся другие изменения в сигнальном 
внутриклеточном пути белка р53, указывающие на 
то, что нарушение функций p53 является основным 
молекулярно-генетическим событием в формирова-
нии ХК. В ряде исследований подчеркивается роль 
модификаторов активности белка р53 в патогенезе ХК 
[12]. Амплификация MDM2, регулирующего актив-
ность p53 по принципу отрицательной обратной свя-
зи, наблюдалась у 75 % пациентов с ТР53mut и только 
у 25 % с TP53wt [14]. В 92 % случаев TP53wt ХК при 
отсутствии патогенных миссенс-мутаций сочетание 
синонимичной замены в кодоне 72 TP53 (p.Arg72=) 
c полиморфизмом в гене MDM2 (SNP309) тем не 
менее приводило к снижению активности белка р53. 
Механизм злокачественной трансформации клетки 
так же, как и в случае TP53mut, осуществляется через 
нарушение блокады клеточного цикла, что в итоге 

приводит к неконтролируемому росту и пролифера-
ции клетки.

Интересно, что у ХК с ТР53mut были обнару-
жены различные хромосомные аберрации, делеции 
и амплификации целого ряда участков генома клетки 
различной протяженности [12].

Мутационный статус ТР53 является важным про-
гностическим фактором у пациентов с ОСС головного 
мозга: у пациентов с ТР53wt 5-летняя общая выживае-
мость (ОВ) составляет 100 %, в то время как у больных 
с ТР53mut 5-летняя ОВ равна 0 % [12].

Другие генетические находки
V. Ruland et al. в 2014 г. в ткани ХК идентифициро-

вали ряд хромосомных аберраций: потери числа копий 
5, 6, 16, 18, 19 и 22-й хромосом, а также увеличение 
числа копий 1, 2, 4, 12 и 20-й хромосом. Кластерный 
анализ позволил разделить ХК на 2 молекулярные 
группы: одна характеризовалась потерями, а другая – 
увеличением числа копий хромосом. Потери 9-й, 19p 
и 22q хромосом встречались чаще у детей младшего 
возраста (< 36 месяцев), тогда как у более старших 
пациентов преобладали события, связанные с уве-
личением числа копий 7-й и 19-й хромосом, а также 
8q, 14q и 21q. Многофакторный анализ показал, что 
потеря 12q была связана с более низкой выживаемо-
стью [15]. После обнаружения у трансгенных мышей 
ХК, экспрессирующих антиген SV40 T, было пред-
положено, что в их патогенез может быть вовлечено 
изменение функции TР53 и/или RB1 [16]. Последу-
ющие исследования показали, что инактивация RB1 
необходима для инициации опухоли, в то время как 
TP53 преимущественно влияет на апоптоз опухолевых 
клеток после образования опухоли [17].

Помимо аберраций в гене ТP53 при ХК описано 
подавление функции онкосупрессора RB1 [16], деле-
ция гена PTEN [15]. Чтобы сузить поиск генетиче-
ских изменений, которые приводят к появлению ХК, 
Y. Tong et al. сравнивали хромосомные амплифика-
ции в ХК человека и в ХК, полученных на мышиных 
моделях, на потерю функции PTEN вместе с потерями 
функций Trp53 и RB. Этот анализ идентифицировал 
в ХК как человека, так и мышей группу одновременно 
полученных онкогенов: TAF12, NFYC и RAD54L. Эти 
онкогены находились в хромосомах 1 и 4, также было 
показано, что они участвуют в инициации и прогрес-
сии опухоли. TAF12 и NFYC регулируют эпигеном 
и метаболизм ДНК, тогда как RAD54L играет цен-
тральную роль в репарации ДНК [18]. Дисрегуляция 
репарации ДНК необходима для образования ХК 
(рисунок) [19].

В недавнем исследовании большой когорты ОСС 
в 43 % случаев была выявлена гиперэкспрессия MYC. 
Этот фактор транскрипции может играть доминирую-
щую роль в формировании ХК [20]. Гиперэкспрессия 
MYC была обнаружена при различных злокачествен-
ных ОГМ, таких как медуллобластома и глиобласто-
ма. Тем не менее MYC-индуцированное образование 
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опухоли сдерживается его способностью активиро-
вать пути апоптоза и должно сочетаться с антиапоп-
тическими событиями, такими как потеря TP53 [21].

Рецептор тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR) также вовлечен в патогенез ОСС. Изофор-
мы α и β PDGFR экспрессируются в ХП, АХП и ХК, но 
фосфорилирование β-изоформы значительно выше 
при ХК по сравнению с ХП [22].

Кроме синдрома Ли–Фраумени мы нашли описа-
ние клинического случая ХК у взрослой пациентки 
с синдромом Линча. У нее была выявлена герминаль-
ная мутация в гене MSH6 и соматические мутации 
в генах PTEN, VHL, NOTCH1, RB1 и TP53 [23].

Клиническая картина
У 90 % пациентов с ХК имеются признаки гидро-

цефалии на момент постановки диагноза. Симптомы 
могут присутствовать в течение нескольких недель 
или нескольких месяцев. У грудных детей повышен-
ное внутричерепное давление часто проявляется 
в виде увеличенной окружности головы, задержки 
психического и физического развития, выбухания 
родничков, косоглазия и рвоты. У детей старшего 
возраста и взрослых повышенное внутричерепное 
давление проявляется тошнотой, рвотой, головной 
болью, неврологическим дефицитом, судорогами, 
повышенной утомляемостью. Гидроцефалия может 
быть результатом либо обструкции путей ликворо-
тока, либо гиперпродукции спинномозговой жид-
кости опухолью (описано, что ОСС продуцируют 
более 800 мл ликвора за сутки при норме 500 мл), 
либо внутрижелудочкового кровоизлияния с после-
дующей обструкцией путей ликворотока [24]. Кроме 
гидроцефалии у пациентов с ХК могут присутствовать 
судороги, острые внутримозговые кровоизлияния или 
очаговая неврологическая симптоматика. Также сим-
птомы зависят от локализации опухоли. У пациентов 

с ХК IV желудочка могут быть признаки компрессии 
ствола головного мозга, пареза черепных нервов.  
ХК III желудочка могут стать причиной эндокринных 
нарушений: преждевременного полового созревания, 
несахарного диабета или диэнцефальных расстройств, 
таких как нарушение терморегуляции.

У пациентов с метастатическим поражением спин-
ного мозга могут быть боли в спине, а также признаки 
и симптомы, связанные с уровнями поражения спин-
ного мозга.

Метастатическое распространение
Распространенность метастатического поражения 

при ХК составляет 12–45 % [7, 25]. В недавно выпол-
ненном анализе, в который вошли 120 пациентов с ХК 
в период с 1978 по 2009 г., у 88 (73 %) не было мета-
стазов, у 6 (5 %) они были обнаружены и у 26 (22 %) 
метастатический статус был неизвестен [26]. По дан-
ным проспективного исследования CPT-SIOP-2000, 
у 19  % пациентов было метастатическое распростра-
нение на момент постановки диагноза [5]. Метастазы 
чаще всего выявляются в структурах ЦНС. Согласно 
данным W. Zaky et al., из 12 пациентов у 3 (25 %) было 
метастатическое поражение: у 1 (8 %) – М3-стадия 
и у 2 (17 %) – М1-стадия [27]. Реже описано метаста-
тическое распространение по шунтирующей систе-
ме в брюшную полость [28]. По данным S.P. Meyers 
et al., одно- и 5-летняя ОВ при ХК с метастатическим 
распространением на момент постановки диагноза 
составили 55 % и 45 % соответственно [25]. Наличие 
метастатического распространения является неблаго-
приятным прогностическим фактором при ОСС [7]. 
Однако ни в одном исследовании не анализировали 
влияние метастатического поражения на выживае-
мость при ХК.

Нейровизуализация
Методом выбора для визуализации ХК является 

магнитно-резонансная томография (МРТ) с кон-
трастным усилением.

На первичных МР-изображениях при ХК визуали-
зируется:

• внутрижелудочковое объемное образование изо- 
или гиперинтенсивное на T1-взвешенных изображе-
ниях;

• гиперинтенсивный сигнал на T2-взвешенных 
изображениях;

• интенсивное накопление контрастного вещества;
• наличие как солидного, так и кистозного компо-

нентов опухоли;
• увеличение размеров желудочковой системы;
• инвазия опухоли в прилежащее мозговое веще-

ство;
• перивентрикулярный, перифокальный (пери-

туморозный) отек, который хорошо визуализируется 
в режиме Т2 в виде зоны гиперинтенсивного сигнала;

• масс-эффект с дислокацией срединных структур 
при опухолях больших размеров;

Cигнальные пути, вовлеченные в патогенез ХК. Красными стрелками 
обозначены потенциальные терапевтические мишени [19]

Signaling pathways involved at pathogenesis CPC. Red sparks indicate 
potential therapeutic targets [19]
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• увеличенный кровеносный сосуд, идущий к опу-
холи и питающий его [25].

Метастазы ХК в головном мозге, как правило, 
распространяются по желудочковой системе и визуа-
лизируются в виде очагов, накапливающих контраст. 
МРТ всех отделов позвоночника до операции явля-
ется обязательным для выяснения метастатического 
статуса. Также необходимо выполнение МРТ спин-
ного мозга в динамике, учитывая вероятность про-
грессии заболевания. При исследовании спинного 
мозга обязательно выполнение как сагиттальных, так 
и аксиальных срезов [29].

Дифференциальный диагноз внутрижелудочковых 
объемных образований у детей включает в себя: ХП, 
ХК, центральную нейроцитому, астроцитомы, эпен-
димомы, эмбриональные опухоли, метастазы, сосуди-
стые мальформации, гемангиомы, гематомы, эпидер-
моидную и коллоидную кисты, нейроэпителиальные 
и арахноидальные кисты. Наиболее частые находки на 
МР-изображениях при ХК перечислены выше, однако 
стоит отметить, что они не являются специфичными, 
и дифференциальный диагноз может быть затрудни-
тельным [25]. МР-спектроскопия имеет дополнитель-
ное значение для дифференциальной диагностики ХК 
и ХП. A. Horska et al. изучали МР-спектроскопию при 
ОСС у детей. ХК и ХП характеризовались высокими 
уровнями холинсодержащих соединений и полным 
отсутствием креатинина и нейронально-аксонального 
маркера N-ацетил аспартата. При ХК отмечены более 
высокие уровни холина по сравнению с ХП, а также 
повышенный уровень лактата [30].

МР-ангиография может более подробно визуа-
лизировать сосудистое питание опухоли, а обычная 
ангиография может предоставить ценную информа-
цию для нейрохирургов при удалении опухоли [25].

Другие методы визуализации, такие как компью-
терная томография (КТ) и МР-спектроскопия могут 
быть полезными, но не являются более информатив-
ными по сравнению с МРТ. Как правило, ХК изо- или 
гиперплотные по отношению к паренхиме мозга при 
КТ интенсивно накапливают контраст, также на КТ 
можно обнаружить очаги некроза и кальцинаты [31].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
играет дополнительную роль при необходимости диф-
ференциальной диагностики истинной прогрессии ХК 
от псевдопрогрессии после лучевой терапии (ЛТ) [32].

Лечение
Хирургическое удаление опухоли
Именно с хирургического удаления начались 

попытки лечения ОСС, в том числе ХК [33]. Страте-
гия терапии ХК состоит из максимально возможного 
удаления опухоли с последующей адъювантной ПХТ 
и/или ЛТ. Согласно данным проспективного иссле-
дования CPT-SIOP-2000, полное удаление (ПУ) ХК 
было выполнено в 47 % случаев [9]. B. Wrede et al. 
опубликовали данные метаанализа, в который вошли 
857 пациентов с ОСС, из них 347 (40,5 %) – с ХК, 

15 (1,8 %) – с АХП, 495 (57,7 %) – с ХП. Авторы 
отметили, что у 80 % больных с ХП было произведено 
ПУ опухоли и только у 40 % с ХК [34]. S. Mallick et al. 
после проведенного метаанализа выяснили, что из 
284 пациентов с ХК у 97 (52,8 %) было выполнено ПУ, 
у 81 (44 %) – субтотальное удаление и у 6 (3,2 %)  – 
биопсия [35]. Описано выполнение ПУ ХК после 
биопсии и неоадъювантной химиотерапии (ХТ) [36].

Несмотря на все сложности, которые стоят перед 
нейрохирургами при удалении ХК, степень резек-
ции является основным прогностическим фактором. 
J.E.A. Wolff et al. в своем метаанализе также подчер-
кнули важность ПУ опухоли, 2, 5 и 10-летняя ОВ 
у пациентов с ХК составила 72 %, 41 % и 35 % соот-
ветственно [7]. В собственной серии наблюдений 
C. Bettegowda et al. у 86 % пациентов с ХП и 71 % 
больных с ХК было выполнено ПУ опухоли. Пяти 
и 10-летняя ОВ у пациентов с ХП составила 100 %, 
5-летняя ОВ у больных с ХК – 71 %. Одной из воз-
можных причин высокой выживаемости в этой серии 
является то, что 71 % пациентов с ХК выполнено ПУ, 
также авторы показали, что субтотальная резекция 
ассоциировалась с 10-кратным риском продолженно-
го роста/прогрессии заболевания [37]. M.Z. Sun et al. 
после выполнения многофакторного анализа выяви-
ли, что ПУ является независимым фактором, улуч-
шающим ОВ у пациентов с ХК вне зависимости от 
возраста, проведенной адъювантной терапии и лока-
лизации опухоли, однако в этом анализе нет данных 
о молекулярно-генетических изменениях [38].

Помимо ОВ ПУ опухоли благоприятно влияет и на 
бессобытийную выживаемость (БСВ). По данным мета-
анализа B. Wrede et al., 5-летняя БСВ у пациентов с ПУ 
и субтотальным удалением ХК составила 58 % и 21 % 
соответственно [34]. R.J. Packer et al. обнаружили, что 
у 80 % больных, у которых выполнено ПУ опухоли, 
рецидива не было, тогда как у 8 3% пациентов, которым 
произведено субтотальное удаление, наблюдался продол-
женный рост опухоли. Авторы сделали вывод, что ПУ 
ХК является благоприятным фактором прогноза [39].

Достижение ПУ при повторной операции также 
благоприятно влияет на прогноз как после прове-
дения ХТ [36], так и без нее [40]. Из 60 % пациентов 
с ХК, которым ПУ при первой операции не выполни-
ли, 22,6 % провели повторную операцию. Двухлетняя 
ОВ у больных, которым была выполнена повторная 
операция, и у пациентов без таковой составила 69 % 
и 30 % соответственно [40].

В настоящий момент в литературе отсутствуют 
данные о роли ПУ ХК у пациентов с наличием син-
дрома Ли–Фраумени.

Помимо резекции при ХК нередко требуется шун-
тирующая операция. P. Pencalet et al. отметили, что 
9 детей в их серии нуждались в постановке шунтов 
через несколько месяцев после удаления опухоли [24]. 
C. Bettegowda et al. отметили разрешение гидроцефа-
лии после резекции опухоли у большинства пациентов 
(> 78 %); однако 9 больным потребовалось послеопе-
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рационное шунтирование через несколько месяцев – 
7 ХП (23 %) и 2 ХК (28 %) [37].

Осложнения хирургической операции
 Согласно данным G. Menon et al., наиболее рас-

пространенными хирургическими осложнениями 
являются пневмоцефалия (40 %), очаговый невро-
логический дефицит (36 %), субдуральные гематомы 
(32 %) и персистирующая гидроцефалия, требующая 
шунтирующей операции. Реже встречаются нерв-
но-психологические расстройства, эпилептические 
припадки, выпадения полей зрения, парез череп-
но-мозговых нервов и задержка развития [41].

Лучевая терапия
Вопрос о роли ЛТ в лечении ХК до сих пор оста-

ется открытым. С одной стороны, единичные статьи 
о клинических случаях с чувствительностью ХК к ЛТ 
[24, 42, 43], сообщения о более высокой 5-летней ОВ 
детей с ХК с ПУ, получавших ЛТ, также о преимуще-
стве выполнения ЛТ у пациентов с субтотальным уда-
лением опухоли [44, 45]. J.E.A. Wolff et al. после прове-
денного метаанализа сообщили о том, что у детей с ПУ 
и проведением ЛТ 5-летняя ОВ выше по сравнению 
с пациентами, которым ЛТ не проводилась, 68 % и 16 % 
соответственно (р = 0,035). Следует отметить, что этот 
эффект был статистически значимым только у больных 
старшей возрастной группы (р = 0,007) и не обнаружи-
вался у младенцев (р = 0,659) [44]. В проспективном 
исследовании CPT-SIOP-2000 ЛТ была рекомендована 
пациентам старше 3 лет. Ее получили 15 больных, 16  па- 
циентам ЛТ не проводилась, 2-летняя БСВ составила 
90 ± 9,4 % и 21 ± 13 % соответственно (р = 0,003) [5]. 
В 2010 г. A. Mazloom et al. провели обзор литературы 
и анализ методик облучения детей с ХК. Авторы сооб-
щили, что у детей с ПУ и проведением краниоспиналь-
ного облучения (КСО) как ОВ, так и БСВ были выше. 
Пятилетняя ОВ у пациентов, которым выполняли КСО 
и краниальное облучение/облучение ложа опухоли, 
составила 68,4 % и 27,5 % соответственно (р = 0,013), 
БСВ у больных, которым проводили КСО и крани-
альное облучение/облучение ложа опухоли, – 44,2 % 
и 15,3 % соответственно (р = 0,025). При сравнении 
2 возрастных групп (младше и старше 3 лет) статисти-
чески значимых различий в ОВ и БСВ не отмечено. 
Также не было статистически значимых различий в ОВ 
и БСВ в зависимости от пола и метастатического стату-
са [46]. Имеются сообщения о более высокой ОВ паци-
ентов с ХК с субтотальным удалением опухоли после 
проведения КСО, но без данных о возрасте анализиру-
емых больных. Медиана ОВ у детей без ЛТ составила 
6 мес, а у пациентов с проведенным КСО – 2 года. Тем 
не менее 2-летняя ОВ больных, получавших ЛТ после 
субтотального удаления, была относительно низкой – 
34 ± 10 % [7]. Согласно данным L.K. Fitzpatrick et al., 
35 % пациентов, получивших ЛТ после субтотального 
удаления, были живы на момент публикации по срав-
нению с 5 % больных без ЛТ (р = 0,004) [45].

С другой стороны, имеются данные о негативных 
нейропсихологических эффектах облучения на разви-
вающийся детский мозг, о более низкой ОВ у паци-
ентов с синдромом Ли–Фраумени [47]. Данные более 
поздних работ указывают на отсутствие положитель-
ного влияния ЛТ на пациентов как с ПУ, так и с суб-
тотальным удалением ХК [26]. В анализе D.M. Cannon 
et al. у больных с ХК без использования адъювантной 
ЛТ 5-летняя ОВ составила 70 %, что почти идентич-
но 5-летней ОВ, равной 68 %, по данным J.E.A. Wolff 
et al., у пациентов после ПУ с последующей ЛТ [26, 
44]. M. Bahar et al. при анализе литературы с 1990 по 
2013 г. обнаружили 28 пациентов с синдромом Ли–
Фраумени и ХК. Медиана возраста больных состави-
ла 12 (3–98) мес. ЛТ получили 11 пациентов, 5 из них 
после рецидива опухоли. От рецидива или прогрессии 
заболевания умерли 6 из 11 облученных больных, 
3 умерли от вторичных злокачественных новообра-
зований и 2 были живы без событий на момент про-
ведения исследования. Из 17 пациентов, которым 
ЛТ не проводилась, у 1 развилась вторичная злока-
чественная опухоль (острый миелолейкоз), 7 умерли 
от прогрессии заболевания, остальные были живы 
на момент исследования. Двухлетняя ОВ у облучен-
ных и необлученных пациентов составила 18 ± 12 % 
и 58 ± 12 % соответственно (р = 0,056) [47].

Лекарственная терапия
Цитостатическая химиотерапия
Роль ХТ в лечении ХК также является предме-

том дискуссий. Редкость ХК создает проблемы для 
изучения эффективности различных препаратов. 
В то время как одни авторы показали улучшение ОВ, 
другие – недостаточную эффективность ХТ или то, 
что она может быть полезной только в случаях суб-
тотального удаления опухоли [7, 39]. Кроме того, на 
сегодняшний день нет ни стандартной схемы ХТ, ни 
международного проспективного исследования по 
оценке эффективности и токсичности различных 
комбинаций цитостатиков, применяемых при ХК 
[13, 27, 48]. Из-за отсутствия стандартных схем лече-
ния ХК почти все опубликованные на сегодняшний 
день метаанализы фокусируются только на том, была 
ли ХТ эффективной, не сообщая, какие цитостатики 
или комбинации использовались [35, 49]. B. Wrede 
et al. показали, что у пациентов с ХК, получавших 
ХТ, ОВ выше вне зависимости от проведения ЛТ. 
Также авторы выявили, что ОВ при проведении ХТ 
выше и у больных, не получавших ЛТ, и у пациен-
тов с субтотальным удалением опухоли. Кроме того, 
у детей с субтотально удаленными опухолями более 
высокая ОВ при проведении ХТ не зависела от ЛТ. 
Двухлетняя ОВ у пациентов, которым проводилась 
ЛТ с ХТ составила 63 %, только ХТ – 45 %, только 
ЛТ – 32 % и у больных без адъювантной терапии – 
15 % [34]. В таблице представлены результаты лече-
ния ХК в сериях использования различных комби-
наций цитостатиков.
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Результаты ПХТ у детей с ХК

Results of CT in children with CPC

Авторы
Authors

Число 
пациентов
Number of 

patients

Медиана 
возраста, 

мес
Median 

age, month

Стадия 

М+, %

Stage  

М+, %

ПУ,%

Complete 

removal, %

Режим ХТ

CT regime
ЛТ
RT

Прогрессия, % 
(медиана, мес)
Progression, % 

(median, month)

Исход
Outcome

Berger et al., 

1998 [50]
22 25 18,2 36,4 BB SFOP 43 % 63,4 (12)

Пятилетняя ОВ – 71 %

5-year OS – 71 %

Chow et al., 

1999 [51]
10 12 70 70

CPM, VCR, 

Carbo, VP-16, 

CDDP

50 % при 

рецидиве

50 % at relapse

30 (5,3)

Медиана выживаемости  

48 (3–153) мес

Median survival 48 (3–153) 

months

Geyer et al., 

2005 [52]
9 18 29 14

CPM, VCR, IF, 

VP-16, CDDP

Нет данных

No data
36 (12)

Трехлетняя ОВ – 63 %

3-year OS – 63%

Трехлетняя БСВ – 33 %

3-year EFS – 33 %

Wrede et al., 

2009 [9]
34 26,7 19 47 CarbEV, CycEV

21 % с/with 

М+, 40 % 

после ХТ/

after CT

30

Пятилетняя ОВ – 36 %

5-year OS – 36 %

Пятилетняя БСВ – 28 %

5-year EFS – 28 %

Grundy 

et al., 2010 

[53]

15 10 26 13

CPM, MTX, 

VP-16, CDDP, 

Carbo

26 % при 

рецидиве/ 

at relapse

73 (5,5)

Трехлетняя ОВ – 27 %

3-year OS – 27 %

Трехлетняя БСВ – 22 %

3-year EFS – 22 %

Lafay et al., 

2010 [54]
14 19 29 14

ICE (2–5 ци-

клов/cycles)
21 % 36 (12)

Пятилетняя ОВ – 74 %

5-year OS – 74 %

Пятилетняя БСВ – 53 %

5-year EFS – 53 %

Koh et al., 

2013 [55]
8 34 62,5 37,5

50 % CPM, 

CDDP VCR, 

Carbo, VP-16, IF;

50 % 

CarboThioVP-16, 

CPM + MEL, 

TopoThioCarbo, 

MEL

50 % 62,5

Однолетняя ОВ – 62,5 %

1-year OS – 62.5 %

Двухлетняя ОВ – 43 %

2-year OS – 43 %

Bettegowda 

et al., 2015

[37]

7 22 33 71
Нет данных

No data
43 % 57

Пятилетняя ОВ – 71 %

5-year OS – 71 %

Zaky et al., 

2015 [27]
12 19 25 34

Протокол/

Protocol “Head 

Start”

42 % при 

рецидиве/

at relapse

58 (13)

Пятилетняя ОВ – 62 %

5-year OS – 62 %

Пятилетняя БСВ – 38 %

5-year EFS – 38 %

Siegfried 

et al., 2017 

[48]

22 35 36,4 45,5
BB SFOP, ICE, 

CarbEV
41 % 59

Пятилетняя ОВ – 65 %

5-year OS – 65 %

Пятилетняя БСВ – 25 %

5-year EFS – 25 %

Примечание. BB SFOP – цикл 1 карбоплатин/прокарбазин, цикл 2 – этопозид/цисплатин, цикл 3 – винкристин/циклофосфамид каждый 
21-й день, всего 21 цикл; CPM – циклофосфамид; VCR – винкристин; Carbo – карбоплатин; VP-16 – этопозид; CDDP – цисплатин;  
IF – ифосфамид; MTX – метотрексат; Thio – тиотепа; MEL – мелфалан; Topo – топотекан; CarbEV, CycEV – карбоплатин/циклофосфамид + 
этопозид, винкристин; ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид. Протокол “Head Start” – индукционная ХТ: режим А (циклы 1–5) – 
цисплатин, винкристин, этопозид, циклофосфамид, месна; режим А2 (циклы 1–5) – цисплатин, винкристин, этопозид, циклофосфамид, месна, 
высокодозный метотрексат; режим D (циклы 1, 3, 5) – цисплатин, винкристин, этопозид, циклофосфамид, месна, высокодозный метотрексат; 
режим D2 (циклы 2, 4) – темозоломид, этопозид, винкристин, циклофосфамид, месна; консолидирующая высокодозная ХТ (ВДХТ) с аутологичной 
трансплантацией стволовых клеток (ауто-ТСК): тиотепа, этопозид, карбоплатин.

Note. BB SFOP – cycle 1 carboplatin/procarbazine, cycle 2 – etoposide/cisplatin, cycle 3 – vincristine/cyclophosphamide every 21 days, a total of  
21 cycles; CPM – cyclophosphamide; VCR – vincristine; Carbo – carboplatin; VP-16 – etoposide; CDDP – cisplatin; IF – ifosfamide; MTX – methotrexate; 
Thio – thiotepa; MEL – melphalan; Topo – topotecan; CarbEV, CycEV – carboplatin/cyclophosphamide + etoposide, vincristine; ICE – ifosfamide, car-
boplatin, etoposide. Protocol “Head Start” – induction chemotherapy: regime A (cycles 1–5) – cisplatin, vincristine, etoposide, cyclophosphamide, mesna;  
A2 regime (cycles 1–5) – cisplatin, vincristine, etoposide, cyclophosphamide, mesna, high-dose methotrexate; regime D (cycles 1, 3, 5) – cisplatin,  
vincristine, etoposide, cyclophosphamide, mesna, high-dose methotrexate; regime D2 (cycles 2, 4) – temozolomide, etoposide, vincristine, cyclophosphamide, 
mesna; consolidating high-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation: thiotepa, etoposide, carboplatin.
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В проспективном международном исследовании 
CPT-SIOP-2000 после максимально возможного 
удаления опухоли все пациенты с ХК делились на 
2 рукава рандомизации между карбоплатином или 
циклофосфамидом, назначаемыми вместе с этопо-
зидом и винкристином. У 43 больных была доступна 
информация о раннем ответе после 2 курсов ХТ (31  – 
ХК, 9 – АХП и 3 – ХП). У 7 % (2 – ХК и 1 – ХП) был 
зарегистрирован полный ответ (ПО), у 28 % (6 – ХК, 
4 – АХП, 2 – ХП) – частичный ответ и у 9 % (4 – ХК) 
наблюдалась прогрессия заболевания. Чтобы исклю-
чить влияние ЛТ на ответ во время лечения, были 
проанализированы только пациенты младше 3 лет, 
которые ее не получали (n = 24, 16 – ХК, 5 – АХП, 
3 – ХП). В этой группе доля пациентов, достигших ПО 
(30 %) или продолженного ПО (42 %) после первой 
и второй операции, увеличилась по сравнению с ран-
ним ответом. Значительных различий между 2 рукава-
ми рандомизации не было [5]. Пятилетние БСВ и ОВ 
составили 28 % и 36 % соответственно [9]. В 2009 г. нача-
лось 2-е проспективное международное исследование 
CPT-SIOP-2009 с 4 рукавами рандомизации: стандарт-
ный рукав А – альтернирующие циклы карбоплатин/
циклофосфамид вместе с этопозидом и винкристином, 
рукав В – комбинация доксорубицина, цисплатина, 
актиномицина D и винкристина, рукав C – высокодоз-
ный метотрексат, рукав D – комбинация темозоломида 
и иринотекана. Однако исследование было закрыто 
досрочно из-за недостаточного набора пациентов. 
Двухлетние ОВ и БСВ для 12 пациентов с ХК, полу-
чавших альтернирующие циклы ПХТ в рукаве А при 
медиане наблюдения 1,7 года, составили 78 % и 35 % 
соответственно. Что оказалось ниже, чем у больных, 
получавших не альтернирующие циклы ХТ, – 2-лет-
ние ОВ и БСВ составили 76 % и 63 % соответственно. 
Основываясь на этих данных, авторы не рекомендуют 
использование альтернирующих циклов карбоплатин/
циклофосфамид вместе с этопозидом и винкристином 
для лечения детей с ХК. Однако следует отметить, что 
в данном исследовании не учитывалась информация 
о наличии синдрома Ли–Фраумени [56].

Несмотря на то, что у пациентов с синдромом  
Ли–Фраумени отмечены более низкие показатели 
выживаемости, имеются данные об успешном при-
менении ВДХТ с ауто-ТСК. В серии наблюдений 
W. Zaky et al. из 12 пациентов с ХК у 6 (50 %) была 
герминальная мутация в гене ТР53. Все они получили 
ВДХТ и оставались в ремиссии при медиане наблю-
дения +12 и +84 мес от момента постановки диагноза 
[27]. Также ВДХТ может иметь смысл при рецидиве 
ХК у больных с синдромом Ли–Фраумени. O. Mosleh 
et al. опубликовали клинический случай успешного 
проведения ВДХТ (в режиме кондиционирования 
бусульфан + тиотепа) с ауто-ТСК без ЛТ у годовалой 
девочки при рецидиве ХК, которая была в ремиссии 
более 5 лет на момент написания статьи [57].

Учитывая, что ХК является агрессивной и хорошо 
кровоснабжаемой опухолью, некоторые авторы пред-

лагают после ее биопсии проводить неоадъювант-
ную ХТ с последующим удалением опухоли. В серии 
C. Schneider et al. из 22 пациентов 12 больным была 
проведена неоадъювантная ХТ в режиме ICE (ифос-
фамид, карбоплатин и этопозид). Из них 10 (83,3 %) 
было выполнено ПУ опухоли, 2 (16,7 %) детям уда-
лось удалить более чем 95 % опухоли. Средняя потеря 
крови в группе неоадъювантной ХТ составляла 22 % 
общего объема циркулирующей крови в отличие от 
96 % у пациентов без предоперационной ХТ [58].

Таким образом, есть данные об увеличении ОВ при 
проведении ХТ, особенно у пациентов с субтоталь-
но удаленными опухолями [7, 34]. Однако наиболее 
эффективный режим ХТ до сих пор не определен. 
Также не решены вопросы общей длительности 
химиотерапевтического лечения и как оно должно 
согласовываться с ЛТ. Из-за редкости ХК существу-
ют ограничения их изучения. Для стандартизации 
адъювантной терапии необходимы дополнительные 
данные системного анализа и проспективные клини-
ческие исследования.

Новые возможности в терапии
Изучение молекулярно-генетических изменений 

при ХК привело к выделению групп риска, а также 
появлению потенциально возможных терапевтиче-
ских методов лечения. Как упоминалось выше, было 
идентифицировано множество потенциальных мише-
ней, включая SHH, Notch, PDGFR, PI3K/mTOR. 
Y. Tong et al. предположили, что ингибиторы фосфа-
тидилинозитол 3-киназы (PI3K), подавляемые PTEN, 
а также mTOR-ингибиторы могут быть использованы 
в лечении ХК. Кроме того, авторы идентифицирова-
ли 3 онкогена, которые координируют контроль над 
эпигеном и репарацией ДНК при ХК, и показали, 
что клетки ХК in vitro были чувствительны к ATR-ин-
гибиторам (ингибиторы пути репарации ДНК), что 
указывает на возможный терапевтический потенциал 
при ХК [19].

PDGFR участвует в патогенезе ХК и может быть 
мишенью для использования ингибиторов тиро-
зинкиназы, таких как иматиниб или дазатиниб. 
В зарубежной литературе имеется опыт применения 
иматиниба с паллиативной целью у 2-летней паци-
ентки с PDGFRα-положительной ХК при 2-м реци-
диве после 2 удалений опухоли, адъювантной ХТ, ЛТ 
и ВДХТ с ауто-ТСК [59].

Как уже говорилось выше, A. Cornelius et al. 
в 2017 г. описали клинический случай успешного при-
менения таргетной терапии у пациентки с рецидивом 
и рефрактерным течением ко всем существующим 
противорецидивным комбинациям классической 
ХТ ХК при синдроме Ли–Фраумени. У ребенка была 
обнаружена герминальная мутация в гене ТР53, 
гиперэкспресия PDGFRβ, соматическая миссенс-му-
тация в гене IDH2W164C, гиперэкспресии генов HDAC3, 
HDAC8 и FGF2 и вовлечение mTOR-пути. На основа-
нии этих данных пациентка в течение 3 лет получала 
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комбинацию из сиролимуса (мишень mTOR), талидо-
мида (мишень FGF2), сунитиниба (мишень PDGFRβ) 
и вориностата (мишень HDAC) и была в ремиссии 
после 1 года завершения лечения на момент публика-
ции статьи [60].

M. McEvoy et al. сообщили о случае успешного 
лечения девочки с ХК и синдромом Ли–Фраумени. 
После проведения стандартной терапии (ПУ опухоли 
и 6 альтернирующих циклов CarbEV/CycEV) через 
1 год был обнаружен локальный рецидив опухоли. 
После выполнения ПУ опухоли, 3 циклов противоре-
цидивной индукционной ХТ и локальной протонной 
терапии на основании морфопротеомных данных – 
экспрессии EGFR, IGF-1R, ERK, mTOR, AKT в кон-
тексте герминальной мутации TP53 и провоспали-
тельного микроокружения с признаками гипоксии 
(ЦОГ-2, HIF-1α) пациентка начала прием метфор-
мина, симвастатина и мелатонина одновременно 
с 2 циклами консолидирующей ХТ. На момент публи-
кации статьи девочка была жива без событий – 40 мес 
от момента окончания лечения [61].

Заключение
ХК – это редкая агрессивная злокачественная 

ОГМ, возникающая в основном у детей. Несмотря на 
улучшение понимания биологической и генетической 

природы ХК, по-прежнему существуют многочислен-
ные вопросы об оптимальной стратегии лечения. ПУ 
опухоли значительно улучшает ОВ, хотя может уве-
личить риск смертности, связанной с хирургическим 
вмешательством. Роль адъювантной терапии при ХК 
также остается несколько неясной, но все больше 
фактов свидетельствуют о том, что интенсивную ХТ 
без ЛТ следует назначать маленьким детям, особен-
но с синдромом Ли–Фраумени. Остаются вопросы 
относительно конкретной дозы облучения, комбина-
ции химиотерапевтических препаратов и как именно 
сочетать ХТ и ЛТ. Проведение метаанализов ретро-
спективных данных, а также данных о молекуляр-
но-генетических изменениях при данном виде опу-
холей необходимо для понимания того, как и какие 
виды терапии влияют на выживаемость и качество 
жизни. Необходимы новые и менее токсичные методы 
лечения, особенно для маленьких детей с метастати-
ческими и/или субтотально удаленными опухолями. 
Изучение биологии ХК выявило молекулярно-гене-
тические нарушения в этой редкой опухоли как веро-
ятные предикторы и потенциальные терапевтические 
мишени. Стоит задача во всесторонней оценке всех 
этих данных для составления клинических испыта-
ний, сочетающих в себе традиционные виды лечения 
с молекулярно-ориентированной новой терапией.
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