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Пухлини центральної нервової системи (ЦНС) залишаються одними з найбільш розповсюджених злоякісних новоутво-
рень у дітей, займаючи за частотою друге місце після гострих лейкозів та третє — після гострих лейкозів і лімфом в Україні. 
Сучасні протоколи лікування пухлин ЦНС у дітей віком до 4 років включають оперативне втручання і курси інтенсивної по-
ліхіміотерапії (ПХТ), у дітей старше 4 років — операцію, променеву терапію (локальну і краніоспінальну) і підтримувальну 
ПХТ за схемою ломустин/цисплатин/вінкристин. Але незважаючи на це, за результатами, отриманими робочою групою 
за протоколом HIT-2000, діти до 3 років мають низьку 5-річну загальну виживаність (ЗВ) — 12–28% порівняно зі старшою 
віковою групою — 55–73%. З метою підвищення ЗВ цієї групи пацієнтів впроваджено використання високодозової хіміоте-
рапії (ВДХТ) з аутологічною трансплантацією гемопоетичних стовбурових клітин (ауто-ТГСК), що дозволяє досягти високих 
концентрацій хіміопрепаратів у ЦНС і сприяє підвищенню ефективності лікування. Висока ефективність ауто-ТГСК вста-
новлена в лікуванні супратенторіальних примітивних нейроектодермальних пухлин у першій лінії терапії або в поєднанні 
з променевою терапією: ЗВ — 40%, виживаність без прогресування — 24%, що може бути методом вибору в групі пацієнтів 
з первинно дисемінованими і рецидивами гермінативно-клітинних пухлин ЦНС, які характеризуються несприятливим 
прогнозом — 5–30%. У відділенні дитячої онкології Національного інституту раку у 13 хворих з ембріональними пухлинами 
ЦНС проведено ВДХТ з ауто-ТГСК в період 2011–2017 рр. Наразі 7 хворих перебувають у ремісії, 3 пацієнти продовжують 
лікування (1 пацієнт — з приводу раннього рецидиву захворювання, 2 — одержують II елемент ВДХТ з ауто-ТГСК), 2 пацієнти 
померли від прогресування захворювання, 1 пацієнт помер від ускладнень, що виникли під час II елементу ВДХТ. ЗВ хворих 
становить 76,9%. Таким чином, проведення ВДХТ з ауто-ТГСК є важливим етапом в комплексному лікуванні певної категорії 
хворих із пухлинами ЦНС та потребує подальшого вивчення, що дозволить значно підвищити їх ЗВ.

Ключові слова: пухлини ЦНС; медулобластома; ПНЕП; застосування ВДХТ з ауто-ТГСК; діти.

Пухлини центральної нервової системи (ЦНС) залишаються 
одними з найбільш розповсюджених злоякісних новоутворень 
у дітей, займаючи за частотою друге місце після гострих лейко-
зів [1, 2] та третє — після гострих лейкозів і лімфом в Україні [3].

Відповідно до класифікації Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ) 2016 р. і за епідеміологічними дани-
ми центрального реєстру пухлин головного мозку в США 
(CBTRUS 2009–2013) розрізнюють такі морфологічні варіанти 
ембріональних пухлин ЦНС у дітей (1%): медулобластому, 
ембріональну пухлину з множинними розетками (ЕТМR), 
медуло епітеліому, нейробластому, гангліонейробластому, 
атипову тератоїд-рабдоїдну пухлину (АТРП) [1].

Клінічну стратифікацію за групами ризику представлено 
в табл. 1.

Таблиця 1. Клінічна стратифікація за групами ризику
Фактор ризику Стандартний ризик Високий ризик

Об’єм залишкової пухлини <1,5 см2 >1,5 см2

М-форма М0 М+ (М1, М2, М3, М4)
Вік >3 років <3 років

Тактика лікування та прогноз захворювання залежать від:
•	віку пацієнта;
•	поширеності процесу (метастази);
•	можливості радикального оперативного лікування (обсяг 

резекції пухлини);
•	гістологічного варіанта пухлини (при медулобластомі, 

гермінативно-клітинних пухлинах);
•	молекулярно-біологічних властивостей пухлини (найбільш 

досліджені при медулобластомі).

Так, наприклад, за результатами провідних світових груп 
(SIOP, UKCCSG, HIT-2000) з лікування пухлин ЦНС у дітей, 
визначення біологічного варіанта медулобластоми відіграє 
важливу прогностичну роль: за даними німецьких дослідників 
виявлено, що 5-річна загальна виживаність (ЗВ) у пацієнтів мо-
лодшого віку з десмопластичною медулобластомою достовірно 
вища, ніж при класичній медулобластомі, — 95 та 41% відповід-
но [4]. За даними англійської групи, яка порівнює результати 
лікування класичної та анапластичної/великоклітинної меду-
лобластоми в двох дослідницьких протоколах ОР/UKCCSG, 
отримана достовірна різниця 5-річної ЗВ — 73 і 57% відповід-
но [5]. За даними італійських авторів, 5-річна безрецидивна 
виживаність у групі з класичною медулобластомою становила 
78,1%, десмопластичною — 82,4%, анапластичною/велико-
клітинною — 44,4% [6].

Ембріональні пухлини, медулобластоми, гермінативно-
клітинні пухлини ЦНС відрізняються високою хіміочут-
ливістю, тому системна поліхіміотерапія (ПХТ) відіграє 
значну роль у лікуванні хворих з цими новоутвореннями 
(табл. 2).

Сучасні протоколи лікування пухлин ЦНС у дітей віком 
до 4 років включають оперативне втручання і курси інтенсив-
ної ПХТ, у дітей старше 4 років — операцію, променеву терапію 
(локальну і краніоспінальну) і підтримувальну ПХТ за схемою 
ломустин/цисплатин/вінкристин [8, 9].

Незалежно від цього, за результатами, отриманими ро-
бочою групою за протоколом HIT-2000, діти віком до 3 років 
мають низьку 5-річну ЗВ — 12–28% порівняно зі старшою 
вікової групою — 55–73% [10–12].
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Таблиця 2. Частота виникнення і хіміочутливість пухлин ЦНС [7]
Пухлини Частота, % Хіміочутливість

Супратенторіальні астроцитоми:
низькодиференційовані
високодиференційовані

15–25
10–15

+\–
+\–

Ембріональні пухлини:
медулобластоми
інші супратенторіальні ПНЕП

10–20
0,5–2

+
+

Астроцитоми мозочка 10–20 +\–
Гліоми стовбура мозку 10–20 –
Епендимоми 5–10 +\–
Краніофарингеоми 6–9 –
Гермінативно-клітинні пухлини ЦНС 2–3 +
Інші 10–12 +\–
Тут і далі: ПНЕП — примітивні нейроектодермальні пухлини.

З метою підвищення ефективності лікування впроваджено 
застосування високодозової хіміотерапії (ВДХТ) з аутологіч-
ною трансплантацією гемопоетичних стовбурових клітин 
(ауто-ТГСК), що дозволяє досягти високих концентрацій 
хіміопрепаратів у ЦНС.

Ауто-ТГСК може бути ефективна у пацієнтів групи ви-
сокого ризику [13, 14], а також у пацієнтів з рецидивами 
захворювання після попереднього хіміопроменевого ліку-
вання [15].

Іншими пацієнтами — кандидатами для ВДХТ з ауто-
ТГСК є діти молодшої вікової групи (від 0 до 4 років), у яких 
неможливе призначення променевої терапії у високих дозах, 
оскільки процес мієлінізації головного мозку повністю за-
вершується після 3-річного віку, а також у зв’язку з розвит-
ком тяжких віддалених наслідків опромінення (виражена 
затримка нейро психологічного розвитку, росту, ендокринні 
порушення) [16].

Висока ефективність ауто-ТГСК встановлена в лікуван-
ні пацієнтів із супратенторіальними ПНЕП в першій лінії 
терапії або в поєднанні з променевою терапією: ЗВ — 40%, 
виживаність без прогресування — 24% [17], що може бути 
методом вибору в групі пацієнтів з первинно дисеміновани-
ми і рецидивами гермінативно-клітинних пухлин ЦНС, які 
характеризуються несприятливим прогнозом — 5–30% [18].

Однак при використанні ауто-ТГСК у пацієнтів з реци-
дивом медулобластоми безрецидивна виживаність колива-
ється від 25 до 61,5%, у пацієнтів з cупратенторіальними 
ПНЕП — 39% [19], при АТРП — 38–53% [14, 20], що, 
ймовірно, пов’язано з різними критеріями включення 
пацієнтів у дослідження, режимами кондиціонування, по-
передньою терапією. Факторами, що негативно впливають 
на результати, є відсутність попереднього краніоспінального 
опромінення, наявність локального рецидиву або прогре-
сування захворювання на момент виконання ауто-ТГСК, 
а також додаткове використання променевої терапії після 
ауто-ТГСК [21, 22]. Водночас ауто-ТГСК відносно рідко 
використовуються в лікуванні гермінативно-клітинних 
пухлин центральної локалізації з огляду на те, що ці пухлини 
чутливі до застосування стандартної хіміотерапії і промене-
вої терапії [23].

Незважаючи на значні успіхи, в першу чергу пов’язані 
зі зниженням за останні 10 років токсичності ВДХТ з ауто-
ТГСК, смертність від побічних ефектів терапії залишається 
значущою проблемою, за даними окремих досліджень, досягає 
10–19% [24].

Мета роботи — проаналізувати результати застосування 
ВДХТ з ауто-ТГСК у дітей з ембріональними пухлинами ЦНС 
залежно від факторів ризику і токсичності терапії в рамках 
проспективного нерандомізованого дослідження.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У відділенні дитячої онкології Національного інституту раку 

13 хворим проведено ВДХТ з ауто-ТГСК в період 2011–2017 рр.
Критерії, за якими пацієнти підлягали ВДХТ з ауто-ТГСК:

•	хіміочутливість (зменшення розмірів резидуальної пухлини 
та/або метастазів після індукційної ПХТ);

•	наявність одного чи декількох несприятливих факторів: 
вік пацієнта <4 років, агресивні ембріональні пухлини 
ЦНС, такі як АТРП, ПНЕП, пінеобластома пінеальної 
ділянки (ПБПД), рецидив захворювання після про-
веденого стандартизованого лікування, М+ стадія за-
хворювання.
Більшість хворих мали два або більше несприятливих 

факторів ризику.
Основну групу дослідження сформували пацієнти з ме-

дулобластомою, що становить 77% усіх хворих і відповідає 
епідеміологічним даним літератури (рис. 1).

Ã³ñòîëîã³÷íèé òèï ïóõëèíè

ÏÍÅÏ — 1
Ï³íåîáëàñòîìà — 1
ÀÒÐÏ — 1
Ìåäóëîáëàñòîìà — 10

 
Рис. 1. Гістологічний тип пухлини пацієнтів, яким прове-
дено ВДХТ з ауто-ТГСК

Вік хворих на момент встановлення діагнозу становив 
від 8 міс до 9 років, медіана віку — 2 роки 4 міс, на час про-
ведення трансплантації вік пацієнтів становив від 1 року 6 міс 
до 10 років, медіана — 3 роки 6 міс. Діти до 4 років — 62% 
(n=8). Співвідношення хлопчиків до дівчаток 6:7.

Стадія на момент встановлення діагнозу: М0 — 23% (n=3), 
М1 — 31% (n=4), М2 — 31% (n=4), М3 — 15% (n=2).

Рецидив захворювання після проведеного лікування — 23% 
хворих (n=3).

При встановленні діагнозу пацієнти мали неврологічні 
симптоми, спричинені основним захворюванням: хиткість 
ходи — 54% (n=7), геміпарез або зниження м’язового тону-
су — 54% (n=7), порушення мовлення — 15% (n=2), окорухові 
порушення — 23% (n=3).

Усі пацієнти після хірургічного лікування чи без його 
проведення отримали протокольне лікування з урахуванням 
гістологічного варіанта пухлини, стадії захворювання і віку.

Хворі з медулобластомою, ПНЕП, ПБПД отримали хі-
міотерапію за протоколом МЕТ-НІТ-2008, НІТ-2000, один 
пацієнт — згідно з клінічним протоколом АТРТ-ZNS-2004, 
два пацієнти з рецидивом захворювання після стандартного 
лікування отримали перед ВДХТ з ауто-ТГСК — ПХТ другої 
лінії (протокол HIT-REZ-2005), один хворий до виникнення 
рецидиву отримував нестандартизоване лікування (темозо-
ломід 150 мг/м2 5 днів з перервою 28 днів — 3 курси).

Обсяг проведеного оперативного втручання: у 6 пацієн-
тів — тотальне видалення пухлини, у 4 — субтотальне видален-
ня пухлини, у 3 хворих оперативне лікування не застосовували, 
у 3 пацієнтів виконано повторне хірургічне лікування при ви-
явленні рецидиву захворювання.

Променеву терапію 3 пацієнти отримали до ВДХТ 
з ауто-ТГСК і 3 пацієнти після її проведення (46% усіх 
хворих), у 7 пацієнтів променеву терапію не застосовували 
в лікуванні з урахуванням віку (<4 років) на момент завер-
шення терапії.

Перед ВДХТ з ауто-ТГСК у всіх пацієнтів проведено 
колекцію стовбурових клітин периферичної крові (СКПК).

Підготовка пацієнтів перед аферезом СКПК включала 
стимуляцію кровотворення за допомогою гранулоцитар-
них колонієстимулюючих факторів у дозі 10 мкг/кг/добу 
за 2 введення протягом 5–7 діб. На 4–5-й день оцінювали 
кількість CD34+ клітин у периферичній крові методом про-
точної цитометрії.
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Аферез СКПК проводили за один або два наступні 
дні при кількості СD34+ клітин у периферичній крові 
>15/мкл та залежно від їх кількості, отриманої після пер-
шого сеансу. Мінімальна кількість СКПК, необхідна для 
проведення ВДХТ, становить 2,2–3,0•106/кг. Колекцію 
СКПК проведено за два етапи у 62% (n=8) пацієнтів, у 15% 
(n=2) — за три.

Одну ауто-ТГСК отримали 7 (55%) хворих, тандемну 
ВДХТ — 6 (45%).

Режими кондиціонування та дози, використані при про-
веденні ВДХТ, наведено в табл. 3.

Таблиця 3. Режими та дози кондиціонування
Кіль-
кість

пацієн-
тів, n

Режими кондиціонування та дози

І елемент ІІ елемент

3 Мелфалан 40 мг/м2 (день –4, –3)/ 
топотекан 2 мг/м2 (день –6, –3) –

2 Топотекан 2 мг/м2 (день –7, –3)/ 
циклофосфамід 60 мг/кг внутріш-
ньовенно (день –5, –3)

–

2 Карбоплатин 
500 мг/м2 (день –7, –4)/ 
етопозид 250 мг/м2 (день –7, –4)

–

6 Топотекан 2 мг/м2 (день –7, –3)/ 
циклофосфамід 60 мг/кг внутріш-
ньовенно (день –5, –3)

Карбоплатин 
500 мг/м2 (день –7, –4)/ 
етопозид 250 мг/м2  
(день –7, –4)

Після завершення режиму кондиціонування всім пацієн-
там в «0» день проводили реінфузію заздалегідь заготовлених 
аутологічних стовбурових клітин. Кількість використаних 
стовбурових клітин становила від 2,9•106/кг до 16,0•106/кг.

Критерії відновлення кровотворення, які наведені 
в положенні, прийнятому EBMT (European Bone Marrow 
Transplantation Group) і CIBMTR (Center for International Blood 
and Marrow Research), такі:

•	абсолютна кількість лейкоцитів 1,0•109/л і більше протя-
гом трьох наступних днів за умови відсутності стимуляції 
кровотворення;

•	збереження абсолютної  кількості  тромбоцитів 
20,0•109/л і більше протягом трьох наступних днів при від-
сутності замісних трансфузій гемокомпонентів.
Досягнення енграфту у хворих представлено в табл. 4.

Таблиця 4. Відновлення кровотворення
Вид кровотво-

рення
Одна ВДХТ 
з ауто-ТГСК

Тандемна ВДХТ з ауто-ТГСК
І елемент ІІ елемент

Лейкоцитарний +10 — +18 дні +8 — +14 дні +7 — +14 дні
Тромбоцитарний +9 — +35 дні +8 — +14 дні +9 — +13 дні

В 1 пацієнта відмічалося нестійке досягнення тромбоци-
тарного енграфту.

Оцінку токсичності ВДХТ с ауто-ТГСК здійснюва-
ли за допомогою стандартних міжнародних критеріїв 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
Version 4.0 Published: May 28, 2009, та об’єктивних показників 
за органами і системами.

Лейкоцитопенія IV ступеня тяжкості, тромбоцитопенія 
IV ступеня тяжкості, нейтропенія визначалася у всіх 13 хворих. 
Анемію тяжкого ступеня зафіксували у 6 хворих. У 2 хворих 
визначався мукозит III–IV ступеня з токсичним ураженням 
кишечнику, що ускладнився ентероколітом.

Один хворий помер від ускладнень: гіпоплазія кістко-
вого мозку, панцитопенія IV ступеня, токсичне ураження 
кишечнику (нейтропенічний ентероколіт), дерматит II сту-
пеня, тромбоз гілок верхньої та нижньої мезентеріальної 
артерії з некрозом дуоденума та лівої половини ободової 
кишки, геморагічний синдром, тяжкий змішаний сепсис, 
дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові на фоні 
сепсису, поліорганна недостатність (печінкова, ниркова, 
легенево-серцева).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Наразі 7 хворих перебувають в ремісії, 3 пацієнти продов-

жують лікування (1 пацієнт з приводу раннього рецидиву за-
хворювання, 2 — одержують II елемент ВДХТ з ауто-ТГСК), 
2 пацієнти померли від прогресування захворювання, 1 па-
цієнт помер від ускладнень, що виникли під час II елементу 
ВДХТ.

ЗВ хворих становить 76,9% (рис. 2).

ВИСНОВКИ
1. ВДХТ з ауто-ТГСК активно використовується в ліку-

ванні дітей з ембріональними пухлинами ЦНС групи висо-
кого ризику, асоційованими з прогностично несприятливими 
факторами, та є ефективним методом терапії, що сприяє 
підвищенню виживаності в цій групі пацієнтів. ЗВ хворих 
становила 76,9%.

2. Найбільш тяжкими ускладненнями, які виникають 
при ВДХТ, є інфекційні ураження, постцитостатичні мукозити 
слизової оболонки шлунково-кишкового тракту.
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Рис. 2. ЗВ хворих після проведення ВДХТ з ауто-ТГСК
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Результаты применения высокодозной 
полихимиотерапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток в лечении эмбриональных опухолей ЦНС 
у детей (опыт одного центра)
И.А. Приходько, Г.И. Климнюк, Э.В. Шайда, С.В. Павлик, 
А.Е. Ижовский, М.А. Стежка, М.В. Велимчаница

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 
остаются одними из самых распространенных злокачествен-
ных новообразований у детей, занимая по частоте второе 
место после острых лейкозов и третье — после острых лейко-
зов и лимфом в Украине. Современные протоколы лечения 
опухолей ЦНС у детей в возрасте до 4 лет включают опера-
тивное вмешательство и курсы интенсивной полихимио-
терапии (ПХТ), у детей старше 4 лет — операцию, лучевую 
терапию (локальную и краниоспинальную) и поддержи-
вающую ПХТ по схеме ломустин/цисплатин/винкристин. 
Но несмотря на это, по результатам, полученным рабочей 
группой по протоколу HIT-2000, дети в возрасте до 3 лет име-
ют низкую 5-летнюю общую выживаемость (ОВ) — 12–28% 
по сравнению с старшей возрастной группой — 55–73%. 
С целью повышения ОВ в этой группе пациентов введено 
использование высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с ауто-
логической трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК), что позволяет достичь высоких концен-
траций химиопрепаратов в ЦНС и способствует повышению 
эффективности лечения. Высокая эффективность ауто-ТГСК 
установлена в лечении супратенториальных примитивных 
нейроэктодермальных опухолей в первой линии терапии 
или в сочетании с лучевой терапией: ОВ — 40%, выживаемость 
без прогрессирования — 24%, что может быть методом вы-
бора в группе пациентов с первично диссеминированными 
и рецидивирующими герминативно-клеточными опухолями 
ЦНС, которые характеризуются неблагоприятным прогно-
зом — 5–30%. В отделении детской онкологии Национального 
института рака у 13 больных с эмбриональными опухолями 
ЦНС проведена ВДХТ с ауто-ТГСК в период 2011–2017 гг. 
В настоящее время 7 больных находятся в ремиссии, 3 паци-
ента продолжают лечение (1 пациент — по поводу раннего 
рецидива заболевания, 2 — получают II элемент ВДХТ с ауто-
ТГСК), 2 пациента умерли от прогрессирования заболевания, 
1 пациент умер от осложнений, возникших во время II эле-
мента ВДХТ. ОВ больных составляет 76,9%. Таким образом, 
проведение ВДХТ с ауто-ТГСК является важным этапом 
в комплексном лечении определенной категории больных 
с опухолями ЦНС и требует дальнейшего изучения, что по-
зволит значительно повысить их ОВ.

Ключевые слова: опухоли ЦНС; медуллобластома; ПНЭО; 
применение ВДХТ с ауто-ТГСК; дети.
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Results of application of high-dose 
polychemotherapy with autologous transplantation 
of hematopoietic stem cells in the treatment 
of embryonic CNS tumors in children 
(experience of one center)
I.O. Prikhodko, G.I. Klymniuk, E.V. Shayda, S.V. Pavlyk, 
O.Y. Izhovsky, M.O. Stezhka, M.V. Velymchanytsa

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The central nervous system (CNS) tumors remain 
among the most common malignant neoplasms in children, with 
the second highest frequency after acute leukemia and the third after 
acute leukemia and lymphoma in Ukraine. Modern protocols for the 
treatment of CNS tumors in children under 4 years of age include 
surgical treatment and courses of intensive polychemotherapy (PCT), 
in children over 4 years of age — surgery, radiation therapy (local and 
craniospinal) and PCT supportive by the scheme CCNU/cispla-
tin/VCR. But despite this, according to the results of the working group 
of the HIT-2000 protocol, children under 3 years of age have a lower 
overall survival rate of 5 years of 12–28% compared with the older 
age group of 55–73%. In order to increase the overall survival of this 
group of patients, the use of high-dose chemotherapy (НDCT) with 
autologous transplantation of hematopoietic stem cells (auto-THSC) 
has been introduced, which allows achieving high concentrations 
of chemotherapy in the CNS and contributes to the improvement 
of treatment efficacy. The high efficiency of auto-THSC is established 
in the treatment of supratentorial primitive neuroectodermal tumors 
in the first line of therapy or in combination with radiotherapy: overall 
survival — 40%, survival without progression — 24%, which may 

be a method of choice in a group of patients with primary disseminated 
and recurrent hemorrhagic CNS tumors, which are characterized 
by an unfavorable prognosis, range from 5–30%. In the Department 
of children’s oncology of the National Cancer Institute 13 patients 
with CNS tumors have been conducted НDCT with auto-THSC 
in the period from 2011 to 2017. At present, 7 patients are in remission, 
3 patients continue treatment (1 patient for the early relapse of the 
disease, 2 — the II element of the HDCT with auto-THSC), 2 patients 
died from the progression of the disease, 1 patient died of complica-
tions that arose during the second element of the HDCT. The overall 
survival rate of patients is 76.9%. Thus, as can be seen from the data 
presented, conduction of HDCT with auto-THSC is an important 
stage in the complex treatment in a certain category of patients with 
CNS tumors and needs further study, which will allow them to sig-
nificantly increase their overall survival.
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