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Цель исследования  – описать современные взгляды на  патогенез, особенности молекулярной биологии, диагностику, лечение 
первичных герминогенных опухолей центральной нервной системы, а также прогноз их лечения.
Материалы и методы. В обзор включен 51 источник литературы (4 русскоязычных и 47 англоязычных). Все работы были опу-
бликованы в течение последних 20 лет.
Результаты и заключение. В настоящем обзоре отражены как общепринятые положения, так и особенности национального 
протокола лечения герминогенных опухолей, нюансы лечения, определяемые гистологическим типом опухоли. Наиболее эффек-
тивным методом лечения гермином считается лучевая и неоадъювантная химиотерапия. Для негерминомных герминогенных 
опухолей оптимальна химиотерапия и облучение с последующим тотальным удалением. Тотальная резекция опухоли сама по себе – 
идеальный метод лечения зрелых тератом. Проведение молекулярных и цитогенетических исследований позволит дополнитель-
но выделить различные подтипы герминогенных опухолей центральной нервной системы, что станет основой для новых направ-
лений терапии, улучшения результатов лечения и методов прогнозирования.
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The study objective is to describe current views on pathogenesis, molecular biology, diagnosis, treatment of primary germ cell tumors of the 
central nervous system, as well as treatment prognosis.
Materials and methods. The review includes 51 literature sources (4 in Russian, 47 in English). All articles were published in the last 
20 years.
Results and conclusion. The review reflects both established principles and characteristics of the national protocol of treatment of germ cell 
tumors, treatment nuances determined by histological type of the tumor. The most effective treatment method for germ cell tumors are radia-
tion and neoadjuvant chemotherapy. For non-germinal germ cell tumors chemotherapy with subsequent complete removal is optimal. Total 
tumor resection by itself is the ideal treatment of mature teratomas. In the future, molecular and cytogenetic studies will allow to addition-
ally identify subtypes of germ cell tumors of the central nervous system which will become the basis of new directions for therapy, improved 
treatment results and methods of prognosis.
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Эпидемиология и классификации
Герминогенные опухоли (ГО) – редкая группа мор-

фологически и иммунофенотипически подобных ново-
образований, развивающихся из эктопических зароды-
шевых клеток и поражающих преимущественно детей.

Наиболее часто ГО обнаруживаются в  гонадах, 
а внегонадные опухоли чаще поражают средостение, 
забрюшинную область и центральную нервную систе-
му (ЦНС). ЦНС – вторая по частоте типичная лока-
лизация внегонадных ГО [1]. ГО составляют около 
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30 % всех опухолей пинеальной области. Первичные 
ГО ЦНС представляют собой гетерогенную группу 
опухолей, этиология и молекулярная биология кото-
рых до  сих пор плохо изучены, что, в  свою очередь, 
затрудняет их диагностику и лечение.

Распространенность ГО значительно варьирует 
в  разных регионах. Наиболее распространены они 
на Дальнем Востоке, где составляют 2–3 % всех слу
чаев первичных новообразований головного мозга 
и 8–15 % – у детей. В Северной Америке ГО составляют 
приблизительно 1 % от общего числа опухолей голов-
ного мозга у детей и молодых людей; средний возраст 
постановки диагноза – 16 лет [2]. В США заболевае-
мость ГО составляет 0,6 случая на 1 млн человек в год, 
в Европе – 1 случай, в Японии – 2,7 случая [3].

Всемирная организация здравоохранения выделя-
ет 5 гистологических типов внутричерепных ГО: гер-
минома и  негерминомные герминогенные опухоли 
(НГГО), включающие эмбриональную карциному, 
опухоль желточного мешка, хориокарциному и зре-
лую или незрелую тератомы. В Соединенных Штатах 
и  Европе герминомы являются наиболее распростра-
ненным типом, а НГГО составляют приблизительно 
1 / 3 всех случаев ГО [3–7].

Первичные ГО ЦНС гистологически могут соот-
ветствовать как одному, так и сразу нескольким типам. 
Герминома и  тератома часто встречаются «в  чистом 
виде», тогда как  другие типы в  основном выявляют 
в смешанных опухолях. Патоморфолог должен уметь 
идентифицировать каждый компонент ГО. Когда по-
становка гистологического диагноза затруднена, могут 
быть использованы иммуногистохимические маркеры: 
OCT4, PLAP характерны для гермином, глипикан 3 – 
для опухолей желточного мешка, SALL4 – для внутри-
черепных ГО. Когда герминогенная природа опухоли 
шишковидной железы сомнительна, обнаружение 
изохромосомы 12p указывает на диагноз ГО [8].

Итак, в группу ГО входят:
–– герминома. Является наиболее типичной ГО ЦНС, 
представлена крупными клетками, напоминающи-
ми первичные зародышевые элементы, с большим 
количеством митозов. Некроз нетипичен. Харак-
терная особенность – инфильтрация Т-клетками;

–– эмбриональная карцинома. В чистом виде встреча-
ется редко, чаще является компонентом смешанных 
ГО, сочетается с тератомой или хориокарциномой; 
в типичных случаях гистологически представлена 
тяжами и пластами железистых клеток с признака-
ми анаплазии, большим количеством митозов и не-
крозом; отличается от герминомы отсутствием в ци-
топлазме клеток гликогена, лимфоцитарной 
инфильтрации и гранулематозной реакции;

–– хориокарцинома. Наиболее редкая и злокачествен-
ная ГО, построенная из синцитиотрофобласта и ци-
тотрофобласта; элементы синцитиотрофобласта 
встречаются при герминомах, эмбриональном раке, 

тератомах, но лишь сочетание их с цитотрофобла-
стом позволяет диагностировать хориокарциному;

–– опухоль желточного мешка (опухоль эндодермаль-
ного синуса). По  гистологическому строению 
близка к  эмбриональному раку; отличительные 
признаки – наличие телец Шиллера–Дюваля (со-
сочков, образованных нежной фиброваскулярной 
стромой, которая покрыта 2 рядами клеток, и на-
поминающих развивающийся желточный мешок) 
и внутрицитоплазматических или расположенных 
в строме эозинофильных телец, содержащих α-фето
протеин;

–– тератомы. Они могут быть как зрелыми, состоящи-
ми из  полностью дифференцированных клеток 
(хряща, эпителия, гладких мышц и др.), нередко 
расположенных в виде органоидных структур (ча-
ще кист, выстланных эпителием), так и незрелы-
ми, представленными недифференцированными 
тканями, производными всех зародышевых лист-
ков [7]. К  группе тератоидных относят близкие 
по происхождению новообразования – холестеа-
томы и липомы, изредка встречающиеся в пине-
альной области.
Первые 4 типа характеризуются высокой степенью 

злокачественности, склонностью к инфильтративному 
росту и диссеминации по ликворным пространствам.

Японская классификация ГО разделяет их на груп-
пы хорошего, промежуточного и плохого прогноза [9]. 
В группу хорошего прогноза входят «чистая» гермино-
ма и зрелая тератома; в группу промежуточного про-
гноза – смешанные опухоли, состоящие преимущест-
венно из  клеток герминомы или  зрелой тератомы 
в сочетании с клетками незрелой тератомы; в группу 
плохого прогноза – хориокарцинома, опухоль желточ-
ного мешка, эмбриональная карцинома и смешанные 
опухоли из клеток любого из этих типов [10, 11].

Чаще ГО ЦНС встречаются у  лиц монголоидной 
расы, преимущественно мужчин, с гораздо более высо-
кой частотой в пинеальной области; тогда как супрасел-
лярные герминомы чаще отмечали у женщин [1, 2, 4]. 
НГГО не ассоциируются с каким‑либо полом, локали-
зацией, расой или возрастом, за исключением паци-
ентов грудного возраста [2].

Патогенез и патофизиология
Определяющим фактором в патогенезе ГО счита-

ется повышенный уровень циркулирующих гонадо-
тропинов.

Этиология первичных ГО ЦНС неясна, однако су-
ществует несколько гипотез [2]. Считается, что эмбрио-
нальные половые клетки плюрипотентны и  способны 
дифференцироваться в  клетки любого типа [12]. Эти 
клетки возникают в желточном мешке эмбриона при-
мерно с  3‑й по  4‑ю неделю беременности, и  в  норме 
из  них развиваются яичники или  семенники, но  они 
могут по неизвестным причинам мигрировать в другие 
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области зародыша [12]. Некоторые авторы считают, 
что предшественники половых клеток «ошибочно» миг-
рируют и  попадают в  область срединной линии вдоль 
переднезадней оси тела, что подтверждается локализа-
цией экстракраниальных ГО в средостении и забрюшин-
ном пространстве и  общими их  свойствами, такими 
как  метилирование ДНК, экспрессия генов, секреция 
маркеров и хромосомные повреждения [10, 13].

Данные исследований показывают, что тератомы 
могут возникать из  других зародышевых клеток, 
и предполагается, что другие подтипы ГО также могут 
развиваться из незародышевых клеточных линий [10]. 
Другая теория утверждает, что вероятным источником 
первичных ГО ЦНС являются эндогенные нейронные 
стволовые клетки головного мозга. Сверхэкспрессия 
одного специфического гена, Oct4, была способна 
стимулировать развитие нормальных клеток-предше-
ственников головного мозга из  нервных стволовых 
клеток; различные гистологические типы ГО, по‑ви-
димому, развиваются из соответствующей клеточной 
линии, о  чем  свидетельствует их  рецидивирование 
после лечения в виде уже другого или же смешанного 
гистологического типа [10, 14].

Подобно другим экстрагонадным ГО, более 
чем в 80 % случаев герминомы ЦНС преимущественно 
локализуются по срединной линии, возникая в пара-
вентрикулярных структурах III желудочка (наиболее 
типичная локализация – шишковидная железа). Дру-
гие области – супраселлярная, интравентрикулярная, 
диффузная перивентрикулярная, область базальных 
ганглиев и  зрительный бугор. У  5–10 % пациентов 
опухоли располагаются как в пинеальной, так и в су-
праселлярной областях. Такой вариант чаще наблюда-
ется у пациентов с герминомами [6].

При  наличии 2 очагов заболевания неизвестно, 
появились ли они в результате метастазирования опухо
ли или одновременно и независимо возникли в 2 раз-
ных зонах [6]. Предполагается, что метастатическое 
распространение более вероятно, так как более высока 
частота обсеменения желудочков у пациентов с 2 оча-
гами ГО ЦНС [15].

Клиническая картина
Своевременная диагностика первичной ГО ЦНС 

может быть сложна из‑за неспецифичности симптома-
тики [15–17]. Кроме того, алгоритмы лечения могут 
различаться в зависимости от гистологического типа ГО 
и могут варьировать в разных медицинских учреждениях.

Внутричерепные герминомы обычно возникают 
между 7 и 30 годами, в то время как НГГО чаще диаг-
ностируются до 20 лет [14]. Одно из наиболее ранних 
и характерных проявлений ГО в области шишковид-
ной железы – развитие гидроцефалии и внутричереп-
ной гипертензии вследствие окклюзии водопровода 
мозга. Локальные симптомы связаны со  сдавлением 
(или  инфильтрацией) покрышки и  крыши среднего 

мозга. Наиболее яркими и  постоянными являются 
глазодвигательные нарушения (синдром Парино). 
При инфильтрации среднего мозга возможны и другие 
глазодвигательные нарушения (например, нейропатия 
глазодвигательного нерва), обусловленные избира-
тельным поражением ядерных структур. Пациенты 
могут также страдать от  головной боли, тошноты, 
рвоты, пареза мимической мускулатуры или гемипа-
реза [18, 19]. По мере развития заболевания присоеди-
няются нарушения статики, походки, изменение то-
нуса мышц, нарушение слуха. Вторичный несахарный 
диабет, гипопитуитаризм могут возникать, когда ГО 
или  дополнительный очаг присутствуют в  супрасел-
лярной области и поражают гипоталамус и нейроги-
пофиз. Возможно преждевременное половое созрева-
ние из‑за секреции гормонов некоторыми ГО [6, 20]. 
На  поздних стадиях развиваются децеребрационная 
ригидность и нарушения сознания. Сочетание внутри-
черепной гипертензии с симптомами поражения сред-
него мозга (синдромом Парино) позволяет достаточно 
обоснованно заподозрить наличие ГО области шиш-
ковидной железы. Однако для постановки окончатель-
ного диагноза и определения тактики лечения необхо-
димы дополнительные исследования.

Диагностика
Главная цель диагностики внегонадной ГО – выя-

вить ее локализацию, установить ее гистологический 
тип и распространение. При начальном обследовании 
определяют локализацию первичной опухоли, степень 
распространения опухолевого процесса и  наличие 
отдаленных метастазов. В настоящее время компью-
терная (КТ) и  магнитно-резонансная томография 
(МРТ) – ведущие диагностические методы при любой 
локализации опухоли [21].

Обычно постановка диагноза внутричерепных ГО 
более чем у половины пациентов происходит не ранее 
чем через 6 мес с момента развития симптомов. Это 
связано с неспецифичностью клинических проявле-
ний ГО. МРТ дает наиболее полную информацию 
о локализации опухоли и ее взаимоотношениях с близ-
лежащими структурами. Магнитно-резонансная ан
гиография позволяет выявить взаимоотношения опу-
холи и важнейших венозных коллекторов – большой 
вены мозга (вены Галена) и ее притоков. Знание этих 
особенностей особенно важно для  планирования 
и успешного проведения операции. Мало уступающие 
по  информативности данные могут быть получены 
с помощью спиральной КТ, также позволяющей ис-
следовать сосуды мозга. При  оценке информации, 
полученной при МРТ и КТ, важно учитывать не толь-
ко характеристику сигнала или  плотность опухоли, 
но и ее взаимоотношения с мозговыми структурами. 
На основании анализа этих особенностей в достаточно 
большом числе случаев можно предположить ту или 
иную гистологическую природу опухоли.
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Для герминомы типична симметричная инфиль-
трация задних отделов зрительных бугров в сочетании 
с  центральным расположением петрификатов. Это 
дает характерную картину «бабочки с расправленными 
крыльями». Указанный рентгенографический признак 
наблюдается только при герминомах.

На  КТ герминомы имеют слегка повышенную 
плотность, локализуются по срединной линии (в об-
ласти шишковидной железы, III желудочка, супрасел-
лярной области). Опухоль может окружать обызвеств-
ленную шишковидную железу или  врастать в  нее. 
Характерным является сильное гомогенное усиление 
сигнала после внутривенного введения контрастного 
вещества (см. рисунок).

По данным МРТ герминомы обычно изоинтенсив-
ны по отношению к серому веществу во всех последо-
вательностях, включая Т2‑взвешенные изображения. 
Типично также гомогенное усиление после введения 
парамагнитного контрастного вещества. Большие 
опухоли могут содержать кисты или некрозы.

Герминомы, как и другие ГО, могут метастазиро-
вать в ликворные пространства. Характерно сочета-
ние опухоли пинеальной области с  новообразова
нием в  области воронки III желудочка и  хиазмы 
(10–15  % случаев). Метастазы в  других областях 
головного и спинного мозга обнаруживают прибли-
зительно у 10  % больных с ГО.

Зрелая тератома характеризуется наличием четких 
контуров. Она имеет гетерогенное строение с  мно
жественными кистами, жировыми скоплениями 
и кальцификатами. Накопление контраста происходит 
неинтенсивно. Характерно, что тератомы имеют гете-
рогенный МРТ-сигнал как в Т1-, так и в Т2‑режиме 
с  четко определяемыми множественными мелкими 
кистами. Картина незрелой или злокачественной те-
ратомы схожа с картиной зрелой тератомы, с той лишь 
разницей, что границы последней менее четкие, во-
круг опухоли наблюдается отек.

При КТ злокачественные ГО визуализируются как 
нечетко отграниченные образования повышенной 
плотности с интенсивным гетерогенным накоплением 
контраста и перитуморозным отеком.

На  МРТ большинство из  злокачественных ГО 
имеют мультилобулярное строение с нечеткими гра-
ницами и наличием мелких кист в структуре опухоли. 
Введение парамагнитного контрастного вещества при-
водит к гетерогенному усилению сигнала [22, 23].

В распознавании ГО имеет значение также опре-
деление в сыворотке и цереброспинальной жидкости 
α-фетопротеина (АФП) и  хорионического β-гонадо
тропина человека (ХГЧ) [3]. Опухоль желточного 
мешка может секретировать АФП; хориокарцинома – 
ХГЧ [6]. У пациентов с герминомами только уровень 
ХГЧ оказывается слабо повышенным [6]. Повышен-
ные уровни АФП и  ХГЧ могут иногда наблюдаться 
у  пациентов с  незрелыми тератомами [24]. Чистые 

эмбриональные карциномы, как известно, не секре-
тируют каких‑либо опухолевых маркеров; однако они, 
как правило, содержат в своем составе другие подтипы 
ГО, особенно часто опухоли желточного мешка.

В современных условиях, когда решающими диаг-
ностическими критериями являются результаты МРТ 
и КТ, выявление биологических маркеров имеет лишь 
вспомогательное значение. Они более важны для 

Визуализационные исследования пациента с герминомой. а–г – маг-
нитно-резонансная томография: а, б – аксиальные срезы, Т1‑взвешен-
ное изображение без  контрастного усиления (а) и  с  контрастным 
усилением (б); в, г – режим подавления сигнала от жидкости (fluid 
attenuation inversion recovery), аксиальный (в) и сагиттальный (г) срезы; 
д – компьютерная томография; е – компьютерная позитронная эмис-
сионная томография. Стрелками обозначены новообразование (1) 
и обызвествленный эпифиз (2)

Imagining of a patient with germinoma. а–г – magnetic resonance imaging: 
а,  б  – axial sections, Т1‑weighted image without contrast (а) and with 
contrast (б); в, г – fluid attenuation inversion recovery, axial (в) and sagittal 
(г) sections; д  – computed tomography; е  – computed positron emission 
tomography. Arrows indicate the tumor (1) and calcified pineal gland (2)

а

в

д

б

г

е
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оценки эффективности лечения и выявления рециди-
вирования опухоли.

ГО ЦНС имеют тенденцию распространяться 
по  ликворопроводящим путям вдоль нейроаксиса, 
поэтому необходимо включать в  обследование МРТ 
головного мозга с  контрастным усилением, а  также 
МРТ всех отделов позвоночника и  спинного мозга 
с контрастным усилением [6]. Положительные марке-
ры опухолей могут указывать на их злокачественный 
характер, а уровень АФП >1000 нг / мл считается инди-
катором высокого риска злокачественности, что может 
потребовать проведения интенсивной химиотерапии 
и облучения [5, 6]. Даже при отрицательном результа-
те или снижении уровней маркеров опухоли пациенты 
должны быть обследованы на наличие метастазов [25]. 
При отсутствии диагностически значимого повыше-
ния уровня онкомаркера требуется выполнение био
псии для  постановки окончательного диагноза [6]. 
Если онкомаркеры обнаруживаются в крови или лик-
воре, то биопсия для уточнения диагноза не требуется 
[3, 13, 26]. Хотя повышение уровня ХГЧ и нормальный 
уровень АФП при бифокальных внутричерепных опу-
холях является патогномоничным для гермином, было 
показано, что у 21 % пациентов с бифокальной фор-
мой заболевания с  повышенными значениями ХГЧ 
при нормальном и  умеренно повышенном уровне 
АФП были диагностированы НГГО. Это следует учи-
тывать для  того, чтобы избежать неверной тактики 

лечения [27]. Главные диагностические методики 
представлены в табл. 1 [23, 28].

Лечение
Лечение первичных ГО ЦНС может различаться, 

но  обычно является комплексным. Химиотерапия 
без облучения оказывается малоэффективной, сопро-
вождается высокой частотой рецидивов и  худшими 
результатами [6, 29–31]. Кроме того, возможны ослож-
нения в виде несахарного диабета, если для химиотера-
пии применяется цисплатин или ифосфамид [32]. Вы-
живаемость значительно возрастает, когда пациенты 
проходят лучевую терапию [4]. Но  хотя облучение 
обеспечивает отличную выживаемость пациентов, по-
зже оно может привести к возникновению вторичных 
злокачественных новообразований или нейрокогнитив-
ных и нейроэндокринных осложнений, таких как сни-
жение кратковременной и зрительной памяти [6].

Герминомы излечимы при  применении лучевой 
терапии или, как недавно было показано, комбинации 
неоадъювантной химиотерапии с облучением [26, 29, 
33–35]. В  исследовании S.  Cheng и  соавт. получены 
хорошие результаты комбинированного лечения 24 
пациентов с  герминомами ЦНС: 5‑летняя выживае-
мость без прогрессирования составила 96 %, а общая 
выживаемость – 100 % [29]. Превосходные результаты 
комбинированного лечения представлены и в другом 
источнике [35].

Таблица 1. Основные маркеры и методы диагностики первичных герминогенных опухолей центральной нервной системы (адаптировано из [23])

Table 1. Major diagnostic tools for primary central nervous system germ cell tumors (adapted from [23])

Нозологическая форма 
Nosological form

Маркеры опухоли 
(кровь / ликвор) 

Serum / liquor tumor 
markers

Иммуногистохимиче-
ские маркеры опухоли 

Immunohistochemical 
staining of tumor markers

Нейровизуализационные исследования 
Imaging studies

Герминомы 
Germinomas

ХГЧ, ПЩФ 
HCG, PLAP

ПЩФ, c-kit, OCT3 / 4 
PLAP, c-kit, OCT3 / 4

Компьютерная томография головного мозга, 
магнитно-резонансная томография 

головного и спинного мозга 
Computed tomography of the brain, magnetic 

resonance imaging of the brain, spine

Негерминомные герминогенные опухоли 
Non-germinomatous germ cell tumors

Тератома: 
Teratoma:

зрелая 
mature
незрелая 
immature

– 

ХГЧ, АФП 
HCG, AFP

– 

–

Эмбриональная 
карцинома 
Embryonal carcinomas

 – CD30, CKAE1 / 3

Хориокарцинома 
Choriocarcinomas

ХГЧ 
HCG

ХГЧ 
HCG

Опухоль желточного 
мешка 
Yolk sac tumors

АФП 
AFP

АФП 
AFP

Примечание. АФП – α-фетопротеин; ПЩФ – плацентарная щелочная фосфатаза; ХГЧ – хорионический β-гонадотропин 
человека. 
Note. AFP – α-fetoprotein; HCG – human chorionic gonadotrophic hormone; PLAP – placental alkaline phosphatase.
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При  подозрении на  герминому хирургическое 
вмешательство ограничивается операциями, направ-
ленными на  получение гистологического материала 
и  разрешение внутричерепной гипертензии, так 
как опухоль имеет высокую чувствительность к химио- 
и лучевой терапии [16].

При выявлении клинически значимого повыше-
ния одного или обоих маркеров (ХГЧ – в 5 раз, АФП – 
более чем в 2 раза в сравнении с нормой) лечение па-
циента с первичной ГО ЦНС рекомендовано начинать 
с  химиотерапии без  гистологической верификации 
опухоли [28].

В  настоящее время в  лечении гермином на  1‑м 
этапе принято проводить 4 курса химиотерапии (обыч-
но с  применением платиносодержащих препаратов: 
этопозида, ифосфамида и карбоплатина или циспла-
тина) с последующей лучевой терапией. В случае ло-
кализованного процесса обычно достаточно дозы 
30–40 Гр. Техника облучения довольно сильно разнит-
ся по размерам полей и методам фракционирования. 
Так, лучевая терапия с  суммарной очаговой дозой 
(СОД) 5 Гр вызывает рассасывание опухоли, после 
чего проводится краниоспинальное облучение с СОД 
30 Гр и дополнительно облучение пинеальной области 
с  СОД 10 Гр. Ремиссия достигается практически 
в 100 % случаев, излечение достижимо в большинстве 
случаев (5‑летняя выживаемость варьирует от  60 
до 90 %) [36]. Согласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России (2017) необходимо облучение всей 
желудочковой системы до уровня позвонка С

2
 (разовая 

очаговая доза 1,8–2,0 Гр, СОД 24 Гр) [28].
У  пациентов с  НГГО прогноз хуже. Вследствие 

их  редкости доступны лишь отдельные немногочи-
сленные наблюдения. Только 20–40 % НГГО эффек-
тивно контролируются с  помощью лучевой терапии 
и,  следовательно, требуют комбинирования химио-
терапии и облучения в дополнение к тотальному хи-
рургическому удалению при возможности [26, 34, 37]. 
Резистентность к лучевой терапии выводит на первое 
место химиотерапию и агрессивную хирургию, кото-
рые позволяют излечить более половины больных. 
Химиотерапия перед лучевой терапией повышает 
выживаемость до 60–70 % у пациентов с НГГО [6, 38]. 
Наиболее активными препаратами для НГГО являют-
ся карбоплатин, цисплатин, этопозид, гемцитабин, 
ифосфамид, таксаны и винбластин [6].

Хирургическое удаление само по себе не является 
достаточным для лечения НГГО, за исключением зре-
лых тератом [3, 6, 18, 26].

Хотя в Соединенных Штатах и Японии результаты 
лечения сопоставимы, в Японии хирургическое вме-
шательство включается в протокол лечения ГО чаще, 
чем в Соединенных Штатах [1]. В Японии хирургиче-
ское вмешательство чаще применяется после заверше-
ния и химиотерапии, и лучевой терапии, в то время 
как  в  США и  Европе, как  правило, практикуется 

резекция опухоли после химиотерапии, но перед по-
следующим облучением [3]. Незрелые тератомы обыч-
но плохо отвечают на  химиотерапию цисплатином, 
но  для  достижения лучших результатов лечения 
по‑прежнему требуется сочетание лучевой и  химио-
терапии наряду с  хирургической резекцией, когда 
последняя возможна [24].

В  США, как  правило, используется для  лечения 
НГГО краниоспинальное облучение и облучение ложа 
опухоли с  бустом [26, 27]; в  то  время как  японские 
протоколы рекомендуют проводить облучение ложа 
опухоли и  фокусное облучение окружающих тканей 
при НГГО с промежуточным прогнозом, но рекомен-
дуют краниоспинальное облучение для НГГО с плохим 
прогнозом [9, 11]. Европейским стандартом лечения 
неметастазирующих НГГО является только локальная 
лучевая терапия [39]. Анализ результатов краниоспи-
нального облучения с дозой >36 Гр и облучения ложа 
опухоли с дозой 54 Гр или большей показал, что кра-
ниоспинальное облучение связано со  значительным 
увеличением общей выживаемости пациентов НГГО 
с плохим прогнозом [40].

Согласно действующему дельфийскому консенсусу 
лечение НГГО должно включать химиолучевую тера-
пию, краниоспинальное облучение, особенно при на-
личии метастазов, и резекцию остаточной опухоли [3].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России (2017) у пациентов с НГГО после 
4 курсов химиотерапии в режиме «цисплатин + ифос-
фамид + этопозид» проводится краниоспинальное 
облучение (разовая очаговая доза 1,8–2,0 Гр, СОД 36 Гр); 
в случае подозрения на остаточную опухоль (вероятнее 
всего  – одну из  разновидностей тератомы) вопрос 
о  хирургическом вмешательстве решают до  начала 
лучевой терапии [28].

Эндоскопическая тривентрикулостомия  – метод 
выбора для  лечения окклюзионной гидроцефалии 
и  проведения эндоскопической биопсии ГО, имею-
щий преимущества перед открытой хирургией и  на-
ружным дренированием желудочков, так как характе-
ризуется большей диагностической эффективностью 
и меньшей частотой осложнений и летальных исходов 
[10, 20]. Согласно действующему дельфийскому кон-
сенсусу в лечении пациентов с окклюзионной гидро-
цефалией эндоскопическая тривентрикулостомия, 
когда она может быть выполнена, является более 
предпочтительной, чем  другие виды хирургического 
вмешательства [3].

Риски, которые следует учитывать при выполнении 
эндоскопической тривентрикулостомии, включают 
повреждение столбов свода и получение недостаточно-
го количества биоптата для выполнения гистологиче-
ского исследования, особенно при  ГО смешанного 
типа, при  которых уровень гормональных маркеров 
не повышен [10, 20]. Эффективность открытой хирур-
гической резекции все еще обсуждается. В то время как 
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некоторые авторы сообщают об отсутствии существен-
ных различий в выживаемости при любых типах ГО вне 
зависимости от  степени хирургического удаления, 
другие исследователи приходят к выводу, что продол-
жительность жизни у  пациентов, особенно с  НГГО, 
после тотального удаления выше, чем после биопсии 
или субтотальной резекции [4, 6]. Однако при гермино-
мах почти никогда не требуется хирургическое удале-
ние, за исключением случаев, когда сохраняется оста-
точная опухоль после того, как  все другие методы 
лечения оказались неэффективными [26].

Радиохирургия  – еще  один метод воздействия, 
который может принести пользу при лечении ГО. Хотя 
проспективного исследования не проводилось, 1 ре
троспективное исследование показало, что  средний 
размер опухоли шишковидной железы уменьшился 
примерно наполовину через 6 мес после лечения, 

полное исчезновение опухоли наблюдалось у  39 % 
пациентов через 1 год. Трехлетняя выживаемость па-
циентов с ГО составила 62,4 %, 5‑летняя – 54,4 % [41].

Другая область исследований лечения первичных ГО 
ЦНС – терапия стволовыми клетками. Идея применения 
высокодозной химиотерапии с пересадкой аутологичных 
стволовых клеток призвана исключить лучевую терапию 
или хотя бы уменьшить дозу облучения у маленьких де-
тей с опухолями головного мозга для снижения риска 
отсроченных побочных эффектов [42].

Согласно дельфийскому консенсусу при рецидиве 
злокачественной НГГО, наряду с хирургическим уда-
лением и облучением, следует использовать высоко-
дозную химиотерапию с  последующей пересадкой 
гемопоэтических стволовых клеток [3].

В общем виде современные методы лечения опи-
саны в табл. 2 [23, 28].

Таблица 2. Основные рекомендации по лечению герминогенных опухолей центральной нервной системы (адаптировано из [23])

Table 2. Main treatments available for primary central nervous system germ cell tumors (adapted from [23])

Нозологическая форма 
Nosological form

Рекомендации 
Recommendations

Герминома 
Germinoma

–– Четыре цикла химиотерапии, обычно включающей применение этопозида, ифосфа-
мида и карбоплатина / цисплатина [9, 43, 44];

–– последующее облучение желудочковой системы (20–24 Гр) и облучение с бустом 
(12–16 Гр) ложа опухоли [28, 45, 46];

–– при метастазировании по ликворопроводящим путям назначают краниоспинальное 
облучение [43, 47, 48]

–– 4 cycles of platinum based chemotherapy, usually including etoposide, ifosfamide, and either carboplatin 
or cisplatin [9, 43, 44];

–– followed by whole ventricular radiotherapy (20–24 Gy) and boost radiation (12–16 Gy) to tumor  
bed [28, 45, 46];

–– if сerebrospinal fluid metastasis detected, then craniospinal irradiation also administered [43, 47, 48] 

Негерминомные герминогенные опухоли 
Non-germinomatous germ cell tumors

Тератома зрелая 
Mature teratoma

Тотальное хирургическое удаление [6, 24, 26] 
Complete surgical resection [6, 24, 26] 

Тератома незрелая 
Immature teratoma

Неоадъювантная химиотерапия (4–6 циклов), обычно включающая применение карбо-
платина / цисплатина, этопозида и ифосфамида, может также включать применение гем-
цитабина, таксанов или винбластина [6, 26, 28, 44]; незрелые тератомы плохо реагируют 
на лечение цисплатином [24] 
Neoadjuvant chemotherapy (4–6 cycles), usually including carboplatin / cisplatin, etoposide, and ifosfamide, 
but may include gemcitabine, taxanes, or vinblastine [6, 26, 28, 44]; however, immature teratomas do not 
respond well to cisplatin [24] 

Эмбриональная карцинома 
Embryonal carcinoma

Для негерминомных герминогенных опухолей с плохим прогнозом рекомендуются более 
интенсивные режимы химиотерапии [11] 
More intensive chemotherapy regimens are recommended for worse prognosis nongerminomatous germ cell 
tumors [11] 

Хориокарцинома 
Choriocarcinoma

Краниоспинальное облучение (≥36 Гр) и облучение с бустом (≥54 Гр) ложа опухоли 
[26, 27, 40] или облучение всего головного мозга / желудочковой системы (24–40 Гр) 
и облучение с бустом (15–30 Гр) ложа опухоли [49] 
Craniospinal irradiation (≥36 Gy) and boost radiation (≥54 Gy) to tumor bed [26, 27, 40]  
or whole brain / ventricular radiation (24–40 Gy) with boost radiation (15–30 Gy) to tumor bed [49] 

Опухоль желточного мешка 
Yolk sac tumor

–– Тотальное хирургическое удаление, когда оно возможно [3, 6, 27];
–– для негерминомных герминогенных опухолей с плохим прогнозом – одновременное 

облучение и химиотерапия с последующим удалением оставшейся опухоли [3, 9]
–– Complete surgical resection when possible [3, 6, 27];
–– some suggest best protocol for poor prognosis central nervous system germ cell tumors should include 

simultaneous radiation and chemotherapy followed by resection of remaining tumor [3, 9] 
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Наблюдение
После завершения лечения пациента с первичной 

чистой герминомой ЦНС рекомендовано проводить 
контрольную МРТ головного и  спинного мозга ка-
ждые 3 мес в течение 1‑го года наблюдения, затем ка-
ждые 6 мес в течение 2‑го и 3‑го годов наблюдения, 
затем – 1 раз в год или при выявлении неврологиче-
ской симптоматики.

После завершения лечения пациента с  первичной 
НГГО ЦНС рекомендовано контрольную МРТ голов-
ного и спинного мозга проводить каждые 3 мес (в соче-
тании с определением уровня опухолевых маркеров вне 
зависимости от их первичных значений) в течение пер-
вых 2 лет наблюдения, затем каждые 6 мес в течение 3‑го 
и 4‑го годов наблюдения, затем – 1 раз в год или при вы-
явлении неврологической симптоматики [28].

Прогноз
При  ГО 5‑летняя общая выживаемость пациентов 

составляет 80 %, это высокий показатель: выживаемость 
пациентов с  другими типами опухолей шишковидной 
железы ниже [4]. У детей прогноз выживаемости лучше, 
чем у взрослых. Негативные прогностические факторы – 
женский пол, возраст старше 18 лет, НГГО и отказ от ис-
пользования лучевой терапии. Прогноз относительно 
благоприятен для пациентов с герминомами, 5‑летняя 
выживаемость которых превышает 90 %, а общая выжи-
ваемость даже при наличии метастазов лучше, чем вы-
живаемость пациентов с НГГО, которая составляет 30–
70 % [6, 29, 43]. Тем  не  менее в  1 исследовании было 
показано, что неоадъювантная комбинированная химио-
терапия и лучевая терапия с последующей полной резек-
цией остаточной опухоли привели к 93 % 5‑летней вы-

живаемости пациентов с  НГГО [50]. В  исследовании 
Токийского университета установлено, что 10- и 20‑лет-
няя выживаемость больных с  чистыми герминомами 
составляет 92,7 и  81 %, а  у  пациентов с  герминомами 
с синцитиотрофобластическими гигантскими клетками 
прогноз хуже: 10‑летняя выживаемость составила 83,3 %, 
несмотря на химиолучевую терапию. В этом же исследо-
вании было продемонстрировано, что 10‑летняя выжи-
ваемость пациентов со зрелыми и незрелыми тератомами 
составляет 93 и 71 % соответственно, а 3‑летняя выжи-
ваемость пациентов с эмбриональными карциномами, 
опухолями желточного мешка и хориокарциномами – 
27 % [11].

В другом исследовании оценивались отдаленные 
исходы у 455 пациентов с герминомами и 94 пациентов 
с НГГО и было установлено, что 20- и 30‑летняя вы-
живаемость при герминомах составила 84,1 и 61,9 % 
соответственно, а при НГГО – 86,7 % [51].

Заключение
Первичные ГО ЦНС – гетерогенная группа редких 

злокачественных новообразований, которые преиму-
щественно поражают пациентов в детском и подрост-
ковом возрасте. Наиболее эффективным методом ле-
чения гермином являются лучевая и неоадъювантная 
химиотерапия [10]. НГГО лучше всего лечить химио-
терапией и  облучением с  последующим тотальным 
удалением; тотальная резекция опухоли является 
идеальным лечением зрелых тератом [6, 10]. Проведе-
ние цитогенетических и молекулярных исследований 
позволит дополнительно выделить различные подтипы 
ГО, что поможет разработать новые направления ис-
следований для улучшения результатов лечения.
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