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Хордомы и хондросаркомы основания черепа являются редкими новообразованиями. Они располагаются в непосредственной 
близости к критическим структурам, что представляет собой серьезную проблему при лечении этих опухолей. Несмотря на дости-
жения в области хирургии, радикальная резекция зачастую невозможна. Лучевая терапия при хордомах и хондросаркомах основа-
ния черепа может повысить показатели общей выживаемости и локального контроля.

Проанализированы литературные данные и дана оценка эффективности методов лучевой терапии при хордомах и хондросар-
комах основания черепа. Показано, что наиболее перспективными методами лучевой терапии при хордомах и хондросаркомах 
основания черепа являются протонная терапия сканирующим тонким пучком с модуляцией интенсивности и терапия ионами угле-
рода. Данные методики показали высокий локальный контроль и общую выживаемость при низкой частоте тяжелой радиационно-
индуцированной токсичности, что подтверждает их клинические преимущества. Установлено также, что при небольших размерах 
опухоли (менее 7 см3) можно эффективно использовать метод стереотаксической радиохирургии.
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Chordomas and chondrosarcomas of the skull base are rare tumors. They are located in close proximity to critical structures, which 
poses a serious problem in the treatment of these tumors. Despite advances in surgery, radical resection is often not possible. Radiation 
therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skull base is able to improve overall survival and local control. 

The aim of this review is to analyze the literature data and evaluate the efficacy of radiation therapy techniques for chordomas and 
chondrosarcomas of the skull base. The most promising methods of radiation therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skull 
base have been shown to be pencil-beam scanning proton therapy with intensity modulation and carbon ion therapy. These techniques 
have demonstrated high local control and overall survival with a low incidence of severe radiation-induced toxicity, which confirms their 
clinical benefits. It has also been found that stereotactic radiosurgery can be effectively used for small tumors (less than 7 cm3).
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Введение

Хордомы и хондросаркомы основания черепа — 
редкие новообразования, характеризующиеся мед-
ленным, деструктивным и локально инвазивным 
ростом. Их часто группируют вместе из-за сходства 
анатомической локализации, клинических проявле-
ний, гистопатологических и рентгенологических при-
знаков, характера роста и прогноза.

Хордомы основания черепа составляют менее 
0,2% [1, 2], хондросаркомы — 0,15% от всех внутри-
черепных новообразований [3]. В США ежегодно ре-
гистрируется примерно 350 случаев хордом [4], в 
мире — 0,08 случая на 100 000 человек [5]. Данные 
новообразования встречаются с одинаковой частотой 
у мужчин и женщин, обычно между пятым и шестым 
десятилетием жизни. Хордомы возникают из остатков 
хорды. Они локализуются преимущественно в крест-
цовой области (50%), в области основания черепа 
(35%) и тел позвонков (15%) [6]. Типичная внутриче-
репная локализация — скат затылочной кости, вер-
хушка пирамиды височной кости и меккелева ямка. 
Хондросаркомы образуются из мезенхимальных стро-
мальных клеток или из эмбриональной части хряще-
вого матрикса черепа. Наиболее часто хондросаркома 
поражает кости осевого скелета (таз, лопатка, грудина 
и ребра), за которыми следуют проксимальный отдел 
бедренной кости и проксимальный отдел плечевой 
кости. Мужчины болеют в три раза чаще женщин. Эти 
новообразования обычно развивается в конце четвер-
того десятилетия жизни. Хондросаркомы основания 
черепа составляют 7% от общего числа хондросарком 
[7]. Типичная локализация — петрокливальная об-
ласть и вдоль каменисто-затылочной щели.

Хордомы и хондросаркомы имеют высокую склон-
ность к локальному рецидивированию, для них харак-
терен инфильтративный рост с разрушением окружа-
ющей кости и мягких тканей [8, 9]. Данные опухоли 
обычно демонстрируют медленный характер роста и 
вызывают постепенное смещение сосудисто-нервных 
структур [10, 11]. Клинические проявления неспеци-
фичны и могут значительно варьировать в зависимо-
сти от местоположения, протяженности и близости по-
ражения к критическим структурам [12, 13].

Для визуализации опухоли требуются компьютер-
ная томография и магнитно-резонансная томография. 
Большинство хондросарком основания черепа распо-
ложены латерально, в отличие от хордом, которые, 
как правило, локализуются срединно [14].

Современная концепция лечения представляет со-
бой комбинацию хирургической резекции опухоли и 
адъювантной лучевой терапии. Хордомы и хондросар-
комы нечувствительны к химиотерапии, для их лече-
ния не существует одобренных препаратов [15, 16].

Сложная структура основания черепа в сочетании 
с непосредственной близостью к черепным нервам 
и сосудам представляет собой серьезную проблему 
при лечении этих опухолей. Радикальная резекция с 

отрицательным хирургическим краем обычно затруд-
нительна из-за агрессивного и инфильтративного ха-
рактера роста опухоли с вовлечением окружающих 
неврологических структур [17, 18]. Частота полной 
резекции, по данным литературы, варьирует от 0 до 
60% [19, 20]. При невозможности выполнения полной 
резекции опухоли применяется частичная резекция, 
которая способствует улучшению общего соматиче-
ского статуса пациента, а также уменьшению целевого 
объема для будущей лучевой терапии.

Цель настоящего обзора — анализ литературных 
данных и оценка эффективности методов лучевой те-
рапии при хордомах и хондросаркомах основания че-
репа.

Поиск литературы выполняли по реферативным ба-
зам данных Scopus и Web of Science, в поисковых си-
стемах PubMed, Science Direct, Google Scholar по клю-
чевым словам chordoma, chondrosarcoma, skull base, 
radiation therapy, proton therapy, stereotactic radiation 
therapy, radiosurgery, ion therapy, surgery.

Лучевая терапия. Методы лечения
Хордомы и хондросаркомы относятся к радиоре-

зистентным опухолям и требуют подведения высо-
ких доз при лучевой терапии, к тому же необходима 
оптимизация распределения дозы в сложных целе-
вых объемах при условии соблюдения ограничений 
на близкорасположенные критические структуры. 
Для хордом была продемонстрирована четкая за-
висимость «доза–эффект», при которой лучший ло-
кальный контроль опухоли может быть достигнут у 
пациентов, получающих более 75 Гр, тогда как при 
суммарной очаговой дозе от 40 до 60 Гр контроль до-
стигается только в 20% случаев [21].

Лучевая терапия может использоваться как само-
стоятельный вариант лечения при нерезектабельно-
сти опухоли, а также в адъювантном режиме — после 
резекции. Адъювантная лучевая терапия способна 
улучшить локальный контроль и общую выживае-
мость. В систематическом обзоре литературы [22] по-
казано, что при добавлении к хирургическому лечению 
любой формы лучевой терапии у пациентов с вну-
тричерепной хондросаркомой пятилетняя смертность 
снизилась с 25 до 9%.

Если используется лучевая терапия с примене-
нием пучка фотонов, то высокодозное облучение, 
как правило, невозможно из-за имеющихся ограни-
чений дозовых нагрузок на критические структуры 
(зрительные нервы, хиазма, ствол головного мозга, 
спинной мозг, головной мозг и др.). В литературе со-
общается о пятилетнем локальном контроле и бес-
прогрессивной выживаемости в пределах от 15 до 
66%. Данные результаты свидетельствуют о том, что 
даже современные усовершенствованные методики 
фотонного облучения во многих случаях не позво-
ляют достичь адекватного подведения на мишень 
радикальных доз, не превышающих уровень толе-
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рантности критических структур при локализации 
опухоли в основании черепа [23].

Использование крупных фракций в целом не мо-
жет решить данную проблему (табл. 1). Например, 
J.J. Martin с соавт. [24] сообщили о низком пятилетнем 
уровне локального контроля, который составил 53% 
после одной процедуры стереотаксической радиохи-
рургии при лечении хордом с основания черепа. Другие 
авторы опубликовали похожие результаты [25, 26].

В то же время стереотаксическая радиохирургия 
представляет собой достаточно эффективный вари-
ант лечения при небольших размерах опухоли. Так, 
в исследовании, проведенном в Великобритании 
[27], 15 пациентам в группе хордом и 9 пациентам в 
группе хондросарком со средним объемом опухоли 
13 и 12 см3 соответственно была проведена стерео-
таксическая радиохирургия гамма-ножом. Пяти- и 
десятилетняя общая выживаемость в группе хордом 
составила 67 и 53% соответственно, в группе хон-
дросарком — 78% для обоих показателей. Показатели 
локального контроля опухоли через 5 и 10 лет в груп-
пе с хордомой — 67 и 49%, а в группе с хондросарко-
мой — 78% в оба момента времени. Размер опухоли 
менее 7 см3 был ассоциирован с более длительной 
общей выживаемостью. Показатели общей выживае-
мости и локального контроля в данном исследовании 
сопоставимы с результатами лечения при использова-
нии пучка протонов.

В крупном ретроспективном анализе [28] показано, 
что использование протонной терапии (в сравнении 
с фотонной терапией) в дозе более 70 Гр является 
предиктором улучшения пятилетней общей выживае-
мости. В исследовании [29] также выявлено, что при-
менение протонной терапии позволяет примерно на 
50% снизить дозу облучения прилегающих здоровых 
тканей по сравнению с фотонными пучками.

Пучки протонов и ионов углерода обладают физи-
ческим преимуществом по сравнению с фотонами: 

распределение дозы в ткани начинается с низких зна-
чений при входе пучка, затем с увеличением глубины 
проникновения доза растет, и в конце пробега этих ча-
стиц формируется острый максимум — пик Брэгга, по-
сле которого доза падает до нуля на дистанции в не-
сколько миллиметров. Благодаря наличию пика Брэгга 
и небольшому рассеянию на пути к облучаемой мише-
ни возникают следующие преимущества: возможность 
концентрации дозы внутри объема мишени, т.е. в кон-
це пробега частицы; минимизация дозы в окружающих 
тканях; возможность регулирования расположения 
протяженности дозового максимума; практически пол-
ное отсутствие рассеяния излучения; высокий крае-
вой градиент дозы; отсутствие существенной лучевой 
нагрузки на ткани, расположенные за патологическим 
очагом по ходу распространения пучка протонов или 
ионов [30].

Протонная терапия при хордомах и хондросарко-
мах основания черепа применяется в режиме тради-
ционного фракционирования, что связано с близким 
расположением опухоли к критическим структурам. 
Для облучения используется два основных способа: 
пассивное рассеяние или наиболее передовой ме-
тод — активная сканирующая протонная терапия.

Наиболее распространенным методом проведе-
ния протонной лучевой терапии до недавнего вре-
мени являлось пассивное рассеяние, при котором 
пучок протонов распределяется в пространстве с 
помощью рассеивающей фольги, а форму ему при-
дают апертурой, примерно так же, как это делается 
при 3D-конформной фотонной терапии. Глубинное 
распределение при этом модулируется с помощью 
компенсаторов. В сравнении с активным сканирую-
щим пучком методика пассивного рассеивания на 
сегодняшний день является технически устаревшей, 
так как обладает худшими характеристиками распре-
деления дозы, требует подготовки формирующих поле 
устройств, а также для нее характерно образование 

Т а б л и ц а  1
Стереотаксическая радиохирургия в лечении хордом (СА) и хондросарком (CSA) основания черепа

Литература Количество 
пациентов

Средний объем  
опухоли 

(min–max), см3

Средняя  
предписанная СОД 

(min–max), Гр

Пятилетний  
локальный  
контроль, %

Пятилетняя  
общая  

выживаемость
Токсичность

J.J. Martin  
с соавт. [24]

28 9,8 (0,078–22,0) 16,0 (10,5–25,0) CSA — 80
СА — 62,9

CSA — 88 (за 6 лет)
СA — 53,4

Радионекроз у 3 пациентов (10,7%)

S. Krishnan  
с соавт. [25]

29 14,4 (0,6–65,1) 15 (10–20) CSA — 100
СA — 32

CSA — 100
СA — 32

Осложнения (34%) включали дефицит 
черепных нервов (n=6), радиационный 
некроз (n=5) и дисфункцию гипофиза 
(n=3)

T. Hasegawa  
с соавт. [26]

37 22,0 (0,4–94,3) 14 (9–20) CSA и CA — 76 CSA и CA — 80 Неврологический дефицит у одного 
пациента (0,3%)

J. Cahill  
с соавт. [27]

24 10 (1–36) 20 (13–25) CSA — 78
СA — 67

CSA — 78
СA — 67

Токсичности III степени или выше  
не было

П р и м е ч а н и е: СОД — суммарная очаговая доза.
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вторичных нейтронов [31]. Когда протоны сталкива-
ются с рассеивающим материалом и устройствами 
формирования луча, они теряют энергию или сужают 
диапазон действия облучения, необходимый для ле-
чения пациента. При пассивном рассеивании сложнее 
добиться доставки оптимальной дозы в очаг [32].

В 1980 г. Т. Kanai и соавт. [33] предложили систему 
точечного сканирования для протонной лучевой те-
рапии. Данная технология получила развитие в Paul 
Scherrer Institute [34], где в 1995 году было впервые 
проведено лечение с использованием точечного ска-
нирования пучка протонов. В дальнейшем возможно-
сти метода точечного сканирования были расширены 
за счет модуляции интенсивности протонного излуче-
ния (IMPT) [35–37]. В настоящий момент IMPT — на-
иболее прецизионный, современный вид протонной 
терапии.

Сейчас протонная терапия тонким («карандаш-
ным») сканирующим пучком (PBS) — передовой спо-
соб лечения рака, применяемый пока в немногих про-
тонных центрах мира (в основном в США, Западной 
Европе и Японии [38]). Технология активного сканиро-

вания, модулированная по интенсивности, базирует-
ся на магнитных свойствах частиц. В циклотроне или 
синхротроне генерируется тонкий пучок протонов с 
индивидуальной энергией, необходимой для достиже-
ния глубины расположения опухоли. Траектория пуч-
ка отклоняется с помощью магнитов, и таким образом 
протоны постепенно заполняют весь объем облучения 
мишени [32].

Дозиметрические исследования подтвердили, что 
использование протонной лучевой терапии с моду-
ляцией интенсивности (IMPT) с технологией сканиро-
вания тонким пучком (PBS) и углеродно-ионной тех-
нологией с модуляцией интенсивности (IMCT) может 
улучшить покрытие целевого объема при минимиза-
ции дозы для окружающих критических структур, тем 
самым повышая терапевтический эффект для опухо-
лей основания черепа [39].

Исторически первыми мишенями для протонной 
терапии стали хордомы и хондросаркомы основания 
черепа. В 1999 г. был представлен опыт двух учре-
ждений, впервые внедривших протонную лучевую те-
рапию в США (табл. 2). Первое крупное исследование 

Т а б л и ц а  2
Протонная терапия в лечении хордом (CA) и хондросарком (CSA) основания черепа

Литература Количество 
пациентов Лучевая терапия

Предписанная  
СОД (min–max),  

изоГр

Пятилетний  
локальный  
контроль, %

Пятилетняя общая 
выживаемость, % Токсичность

L. Feuvret  
с соавт. [19]

159 Протоны + фотоны 61–71 CSA — 96,4 CSA — 94,9 Показатели токсичности III– 
V степени за 5 и 10 лет состави-
ли 10% 

J.E. Munzenrider  
и N.J. Liebsch 
[40]  

519 Протоны + фотоны 66–83 CA — 73
CSA — 80

CA — 80
CSA — 91

3 случая (0,6%) смерти  
из-за повреждения ствола мозга, 
8 случаев (1,5%) повреждений 
височной доли, 12 случаев 
(2,3%) оптической нейропатии, 
15 случаев (2,9%) потери слуха, 
32 случая (6,2%) эндокринопатий

E.B. Hug  
с соавт. [41]  

58 PBS, PSPT 65–79 CA — 76
CSA – 92

CA — 79 
CSA — 100

Поздняя токсичность III и IV 
степени у 4 пациентов (7%) 

C. Ares  
с соавт. [42]  

64 PBS 67–74 CA — 81
CSA — 94

CA — 62
CSA — 91

Поздняя токсичность высокой 
степени тяжести у 4 пациентов 
(6,25%)

J.S. Parzen  
с соавт. [43]

13 PBS 70,0–75,8 CSA и CA — 100 CSA и CA — 100 Токсичности III степени  
или выше не было

A.L. Holtzman  
с соавт. [44]

112 Протоны + фотоны 69,6–74,4 CA — 74 CA — 78 Токсичности III степени  
или выше не было. У 1 пациента 
(0,9%) развился некроз височной 
доли II степени 

K. Gordon  
с соавт. [45]

31 PBS 70 CSA и CA — 85,3  
(3 года)

CSA и CA — 66,3  
(3 года)

2 случая (6,5%) токсичности  
≥III степени, в том числе 1 слу-
чай (3,2%) миелита III степени  
и 1 случай (3,2%) повреждения 
ствола мозга V степени

П р и м е ч а н и е: СОД — суммарная очаговая доза, PBS — протонная терапия сканирующим тонким пучком, PSPT — 
протонная терапия рассеивающим пучком. 
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было проведено на базе Massachusetts General 
Hospital (Бостон, США) [40] и включало 519 случаев 
хордом и хондросарком основания черепа. Пациенты 
получили курсы протонной и фотонной терапии в 
суммарной очаговой дозе (СОД) в диапазоне от 66 
до 83 изоГр. Период наблюдения составил от 1 до 
254 мес (медиана — 41 мес). Показатели выживае-
мости без рецидива за 5 лет оказались значительно 
выше для хондросарком, чем для хордом: 98% против 
73% и 94% против 54% через 10 лет соответственно. 
Общая выживаемость также была выше у пациен-
тов с хондросаркомой, чем у пациентов с хордомой: 
91% против 80% через 5 лет и 88% против 54% че-
рез 10 лет соответственно. Хочется отметить, что ча-
стота развития тяжелых осложнений была низкой. 
Зарегистрировано 3 случая (0,6%) смерти из-за повре-
ждения ствола мозга, 8 случаев (1,5%) повреждений 
височной доли, 12 случаев (2,3%) оптической нейро-
патии, 15 случаев (2,9%) потери слуха (у 2/3 паци-
ентов, получивших 62,7 изоГр и более на улитку или 
на слуховой нерв, выявлена тяжелая потеря слуха), 
32 случая (6,2%) эндокринопатий. Высокие показате-
ли локального контроля при проведении протонной 
терапии подтверждены и в других работах.

В исследовании, выполненном в Loma Linda 
University Medical Center [41], представлен успешный 
опыт применения протонной терапии после хирур-
гической резекции у 58 пациентов. После различных 
хирургических вмешательств остаточная опухоль 
была обнаружена у 91% пациентов. Суммарная оча-
говая доза на область мишени составила 65–79 изоГр. 
Протонная терапия использовалась как с фиксирован-
ным точечным пучком, так и с подвижными системами 
гантри. Период наблюдения составил от 7 до 75 мес 
(медиана — 33 мес). Показатели пятилетнего локаль-
ного контроля были равны 92% при хондросаркомах 
и 76% — при хордомах. Объем опухоли и вовлечение 
ствола мозга влияли на показатели локального конт-
ро ля. Все опухоли объемом 25 мл или менее остава-
лись локально контролируемыми; в 56% случаев при 
опухолях размером более 25 мл возникли локальные 
рецидивы. У 94% пациентов без вовлечения ствола 
головного мозга рецидивов не выявлено; у пациентов 
с вовлечением ствола головного мозга (и снижением 
дозы из-за ограничений переносимости ствола голов-
ного мозга) контроль над опухолью достигнут лишь в 
53% случаев. Общая пятилетняя выживаемость со-
ставила 100% для пациентов с хондросаркомой и 
79% — с хордомой. Поздняя токсичность III и IV степе-
ни наблюдалась у четырех пациентов (7%) и сопрово-
ждалась симптомами у трех (5%).

В 2009 г. C. Ares и соавт. [42] сообщили о резуль-
татах применения протонной терапии сканирующим 
тонким пучком у 64 пациентов. Пациенты с хордомой 
основания черепа получали среднюю суммарную 
дозу на область мишени 73,5 изоГр (диапазон — 67–
74 изоГр), а пациенты с хондросаркомой — 68,4 изоГр 
(диапазон — 63–74 изоГр). При медиане наблюдения 

38 мес пятилетние показатели локального контроля 
составили 81% для хордом и 94% — для хондросар-
ком. Общая пятилетняя выживаемость составила 62% 
для хордом и 91% — для хондросарком. Отмечено, 
что компрессия ствола головного мозга и объем види-
мой опухоли (GTV) более 25 см3 являются предикто-
рами более низких показателей локального контроля. 
Поздняя токсичность высокой степени тяжести наблю-
далась только у четырех пациентов.

Позже, в 2014 г., D.R. Grosshans и соавт. [46] опу-
бликовали результаты применения протонной терапии 
в лечении 15 пациентов с хордомами и хондросарко-
мами основания черепа. Средние предписанные дозы 
облучения составляли 69,8 изоГр (диапазон — 68–
70 изоГр) для хордом и 68,4 изоГр (диапазон — 66–
70 изоГр) для хондросарком. По сравнению с планами 
пассивного рассеяния, планы точечного сканирования 
продемонстрировали лучшую конформность при вы-
соких СОД и обеспечили меньшую дозу на область 
височных долей и ствол мозга. Сообщалось только 
об одном случае местного рецидива и одном случае 
отдаленного метастазирования; случаев тяжелой ток-
сичности при медиане наблюдения 27 мес не зареги-
стрировано.

L. Feuvret и соавт. [19] в 2016 г. сообщили о ре-
зультатах лечения 159 пациентов с хондросарко-
мой основания черепа, получавших комбинацию 
фотонной и протонной терапии фиксированным го-
ризонтальным пучком (n=126) или с использовани-
ем подвижной системы гантри (n=23). При подведе-
нии радикальных доз на область мишени (средняя 
СОД — 70,2 изоГр) авторы добились благоприятных 
результатов: пяти- и десятилетняя выживаемость 
составила 94,9 и 87% соответственно, а уровень 
токсичности был низким при медиане наблюде-
ния 77 мес. Поздняя токсичность III–V степени за 
5 и 10 лет составила 10% за оба периода наблю-
дения. При этом выявлено, что прогностическими 
факторами, увеличивающими показатели общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания, являются возраст менее 40 лет, первичная 
форма заболевания и объем опухоли менее 18 см3. 
Напротив, объем операции, дозиметрические пара-
метры и близость критических структур не влияли на 
локальный конт роль и общую выживаемость.

В 2021 г. исследователи из США [43] сообщили об 
успешном опыте лечения хордом и хондросарком 
основания черепа у 13 пациентов с помощью техноло-
гии PBS с одновременным использованием методики 
симультанного интегрированного буста для повыше-
ния конформности и уменьшения дозы на критические 
структуры по сравнению с последовательным увели-
чением объема облучения. Средняя доза на GTV со-
ставила 72,4 изоГр (диапазон — от 70,0 до 75,8 изоГр). 
Средний объем GTV равнялся 3,4 см3 (диапазон — от 
0,2 до 38,7 см3). Токсичности III степени или выше 
не наблюдалось. У одного пациента развился некроз 
височной доли II степени. При медиане наблюдения 
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10,7 мес показатели локального контроля и общей вы-
живаемости были равны 100%.

Работа A.L. Holtzman и соавт. [44] также доказыва-
ет эффективность послеоперационной протонной те-
рапии в высоких дозах при хордомах. В исследование 
включили 112 пациентов, 105 из которых (94%) полу-
чали протонную и 7 (6%) — комбинированную протон-
но-фотонную терапию в период с 2007 по 2019 г. На 
область мишени в среднем приходилось 73,8 изоГр 
(диапазон — от 69,6 до 74,4 изоГр). Через 5 лет по-
сле лучевой терапии общая выживаемость соста-
вила 78%, пятилетний локальный контроль — 74%. 
Среднее время до возникновения локального рециди-
ва равнялось 2,4 года (диапазон — от 0,8 до 7,0 года). 
При медиане наблюдения 4,4 года (диапазон — от 0,4 
до 12,6 года) тяжелых лучевых повреждений не отме-
чено.

В исследовании, выполненном в Медицинском ра-
диологическом научном центре им. А.Ф. Цыба [45], 
проанализирован 31 случай лечения хордом и хон-
дросарком основания черепа. Терапию проводили 
с помощью фиксированного горизонтального скани-
рующего точечного пучка протонов с модуляцией ин-
тенсивности в положении пациента сидя. Средняя 
суммарная доза составила 70 изоГр. Средний объем 
опухоли — 25,6 см3. Медиана наблюдения составила 
21 мес, при этом авторы сообщили о хороших показа-
телях двух- и трехлетнего локального контроля (93 и 
85,3% соответственно), а также о низком уровне ток-
сичности. У двух пациентов с хондросаркомой наблю-

далось прогрессирование в шейных лимфатических 
узлах и легких. Выявлено 2 случая тяжелой токсично-
сти, в том числе 1 случай миелита III степени и 1 слу-
чай повреждения ствола мозга V степени.

M. Nie и соавт. [47] опубликовали систематический 
обзор клинического опыта применения протонной 
терапии при лечении хордом и хондросарком. В ана-
лиз включено в общей сложности семь исследований 
с участием 478 пациентов. Время наблюдения — в 
пределах от 21,0 до 61,7 мес. При планировании про-
тонной терапии средний объем мишени составлял от 
15 до 40 см3, а средняя СОД варьировала от 63,0 до 
78,4 изоГр. Отмечены высокие показатели пятилет-
него локального контроля (78%) и общей пятилетней 
выживаемости (85%) при низкой частоте тяжелой ра-
диационно-индуцированной токсичности. Эта работа 
еще раз подтверждает достаточно высокую эффек-
тивность и низкую токсичность протонной терапии.

В литературе также представлен опыт исполь-
зования терапии ионами углерода при хордомах и 
хондросаркомах основания черепа; при сравнении 
данной технологии с протонной терапией результаты 
сопоставимы (табл. 3).

В исследовании, проведенном в Японии [48], меди-
ана наблюдения составила 53 мес. За это время не 
отмечено поздней токсичности тяжелой степени. У 19 
пациентов с хордомой основания черепа, получавших 
60,8 изоГр, отмечены отличные результаты; пятилет-
ний локальный контроль и общая выживаемость со-
ставили 100%.

Т а б л и ц а  3
Ионная терапия в лечении хордом (CA) и хондросарком (CSA) основания черепа

Литература Количество 
пациентов

Лучевая  
терапия

Предписанная  
СОД, изоГр

Пятилетний  
локальный  
контроль, %

Пятилетняя  
общая  

выживаемость, %
Токсичность

D. Schulz-Ertner  
с соавт. [21]  

96 Ионы углерода 60 CA — 70 CA — 88,5 Невропатия зрительного нерва RTOG/
EORTC III степени в 4,1% случаев и 
некроз жировой складки у 1 пациента

J. Mizoe  
с соавт. [48]  

19 Ионы углерода 60,8 CA — 100 CA — 100 Токсичности III степени или выше  
не было

M. Uhl  
с соавт. [49]  

155 Ионы углерода 60 СА — 72 СА — 85 Токсичности III степени или выше  
не было

X. Guan  
с соавт. [50]  

91 Протоны (P)  
и/или ионы 
углерода (I)

CA и CSA (2 года)
P+I: 86,2
P/I: 86,7

CA и CSA (2 года)
P+I: 87,2
P/I: 93,8

Острый мукозит III степени у 1 паци-
ента (1%)

M. Mattke  
с соавт. [51]  

111 Ионы углерода 66 СА — 65 СА — 83 Некроз височной доли у 20 пациентов 
(13,6%), из которых большинство слу-
чаев протекали бессимптомно  
(I степень токсичности) либо хорошо 
поддавались терапии стероидами 
или бевацизумабом (II–III степени 
токсичности)

36 Протоны 74 СА — 61 СА — 92

A. Iannalfi  
с соавт. [52]  

112 Ионы углерода 70,4 (РОД — 4,4) СА — 71 СА — 82 Токсичности III степени или выше не 
былоПротоны 74 СА — 84 СА — 83

П р и м е ч а н и е: СОД — суммарная очаговая доза, РОД — разовая очаговая доза.
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D. Schulz-Ertner с соавт. [21] проанализирова-
ли результаты терапии хордом ионами углерода. 
У всех пациентов (n=96) наблюдались большие по 
объему остаточные опухоли: средний объем — 80,3 
(13,9–594,2) мл. Средняя СОД составила 60 изоГр. 
Предписанные суммарные дозы на опухоль более 
60 изоГр и статус первичной опухоли были связаны с 
более высокими показателями локального контроля. 
При медиане наблюдения 31 мес общая пятилетняя 
выживаемость составила 88,5%, пятилетний локаль-
ный контроль — 70%. Поздняя токсичность отмечена 
в виде невропатии зрительного нерва (RTOG/EORTC 
III степени) в 4,1% случаев и некроза жировой складки 
у одного пациента. Незначительное повреждение ви-
сочной доли (RTOG/EORTC I–II степени) наблюдалось 
у семи пациентов (7,2%).

В Германии [49] в период с 1998 по 2008 г. в об-
щей сложности 155 пациентов с хордомой основания 
черепа получили лучевую терапию ионами углерода 
с использованием метода растрового сканирования. 
Средняя СОД составила 60 изоГр при разовой дозе 
3 изоГр. Целевой объем находился в диапазоне от 2 
до 294 мл (в среднем — 70 мл). Пятилетние и десяти-
летние показатели локального контроля составили 72 
и 54% соответственно, а показатели общей выживае-
мости — 85 и 75% соответственно. Поздней токсично-
сти тяжелой степени не отмечено.

Сравнение протонной и ионной терапии хордом 
и хондросарком основания черепа представлено 
в исследовании 2019 г. [50], проведенном в Китае. 
Лечение получил 91 пациент: 8 — только протонную 
терапию, 28 — комбинированную протонную и угле-
родно-ионную терапию, 55 — только терапию ионами 
углерода. Средний общий объем опухоли составил 
37 см3. При медиане наблюдения 28 мес двухлетний 
локальный контроль, безрецидивная и общая выжива-
емость равнялись 86,2; 76,8 и 87,2% соответственно. 
Протонная и ионная терапия обладали сопоставимы-
ми результатами токсичности, локального контроля и 
общей выживаемости, хотя период наблюдения был 
небольшой. При многофакторном анализе объем 
опухоли более 60 см3 служил единственным значи-
мым фактором для прогнозирования безрецидивной 
выживаемости, в то время как повторное облучение 
и объем опухоли более 60 см3 являлись значимыми 
прогностическими факторами для общей выживаемо-
сти. Поздняя токсичность I–II степени наблюдалась у 
одиннадцати пациентов, у одного развился острый му-
козит III степени.

В 2022 г. в исследовании, проходившем в Heidelberg 
Ion Beam Therapy Center (Германия) [51], также были 
показаны сопоставимые результаты при сравнении 
терапии хордом основания черепа протонами и ио-
нами углерода. Лечение получили 147 пациентов, из 
них терапию ионами углерода — 111 человек, а про-
тонами — 36 человек. Средняя доза на мишень рав-
нялась 66 изоГр для ионной терапии и 74 изоГр — для 
протонной. В начале лучевой терапии компрессия 

ствола головного мозга наблюдалась у 38% пациен-
тов, контактное расположение без компрессии ствола 
мозга — у 18%, расположение вблизи ствола голов-
ного мозга на расстоянии менее 3 мм — у 16%. При 
медиане наблюдения 49,3 мес у 41 пациента (27,9%) 
выявлен местный рецидив. Существенных различий 
между терапией протонами и ионами углерода в от-
ношении общей выживаемости, локального контроля 
или общей токсичности не наблюдалось. Показатели 
локального контроля за 1 год, 3 года и 5 лет составили 
97, 80 и 61% (протоны) и 96, 80 и 65% (ионы углеро-
да) соответственно. Показатели общей выживаемо-
сти составили 100, 92 и 92% (протоны) и 99, 91 и 83% 
(ионы углерода). Острые лучевые реакции, такие как 
мукозит или кожная токсичность, как правило, были 
умеренными и сходными в группе терапии ионами 
углерода и протонами. Всего выявлено 44 пациента 
с лучевыми реакциями в височной доле. Среди них 
наиболее тяжелым поздним токсическим эффектом 
стал некроз височной доли, обнаруженный у 20 па-
циентов, большинство случаев которого протекали 
бессимптомно (I степень токсичности) или хорошо 
поддавались терапии стероидами/бевацизумабом 
(II–III степени токсичности). В целом острой или позд-
ней токсичности IV степени или летальных исходов, 
связанных с лечением, не наблюдалось. Результаты 
лечения хордом основания черепа протонами и ио-
нами углерода представляются схожими в отношении 
контроля опухоли, выживаемости и токсичности.

В проспективном исследовании The National Center 
for Oncological Hadrontherapy (Италия) [52] ионная те-
рапия использовалась в более крупной разовой дозе 
(4,4 изоГр за фракцию) и назначалась пациентам с бо-
лее высоким риском, а протонная терапия при хордо-
мах основания черепа — в дозе 2 изоГр за фракцию 
в случаях низкого риска (небольшой остаточный объ-
ем опухоли). Медиана наблюдения составила 49 мес. 
В данном исследовании показано, что выбор типа из-
лучения (протоны или ионы углерода) не повлиял на 
показатели локального контроля (р=0,15) и общей вы-
живаемости (р=0,82). В группе ионной терапии пока-
затели трех- и пятилетнего локального контроля были 
равны 77 и 71%, показатели общей выживаемости за 
эти же отрезки времени — 90 и 82% соответственно. 
В группе протонной терапии показатели трех- и пяти-
летнего локального контроля были равны 89 и 84%, 
показатели общей выживаемости за эти же отрезки 
времени — 93 и 83% соответственно. Острой токсич-
ности III и более степени не наблюдалось. Компрессия 
ствола мозга и/или зрительного аппарата, остаточный 
объем опухоли и охват целевого объема были основ-
ными прогностическими факторами локального конт-
роля.

В настоящий момент в рекомендациях NCCN и 
ESMO хордомы и хондросаркомы основания черепа 
представлены как предпочтительные мишени для про-
тонной терапии и ионно-углеродной терапии, однако 
отмечается, что данные методы требуют дальнейшего 
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изучения и активного внедрения в клиническую пра-
ктику [53, 54]. К сожалению, доступность этих техно-
логий, особенно в развивающихся странах, еще недо-
статочна.

Заключение
Лучевая терапия хордом и хондросарком основа-

ния черепа — сложная клиническая задача. Наиболее 
перспективными методами лучевой терапии при дан-
ных новообразованиях являются протонная тера-
пия сканирующим тонким пучком с модуляцией ин-
тенсивности и терапия ионами углерода. Указанные 
методики показали высокий локальный контроль и 
выживаемость при низкой частоте тяжелой радиаци-
онно-индуцированной токсичности, что подтверждает 
их клинические преимущества. Установлено также, 
что при небольших размерах опухоли можно эффек-
тивно использовать метод стереотаксической радио-
хирургии. Однако необходимо дальнейшее изучение 
этих технологий: более углубленный анализ с упором 
на прогностические факторы, междисциплинарное 
планирование и оптимизация методик лечения.
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