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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ 

Во всем мире в последние годы отмечается рост частоты опухолей 

головного мозга, они составляют от    2 до 8% всех новообразований в Западной 

Европе, Северной Америке и  Австралии заболеваемость опухолями головного 

мозга составляет 6-19 случаев на 100 тысяч мужского и 4-18 случаев на 100 

тысяч женского населения [113].  В России частота опухолей мозга составляет 

10 на 100 000 населения, причем более половины из них составляют 

внутримозговые опухоли [48]. За последние 11 лет стандартизированный 

показатель заболеваемости вырос с 3,2 на 100 тысяч населения в 2000 году до 

4,2 на 100 тысяч населения в 2010 году, среднегодовой темп прироста составил 

2,9% [73]. Одними из часто диагностируемых опухолей головного мозга 

является глиомы: они составляет почти половину всех ежегодно выявляемых 

опухолей головного мозга в России. Из глиальных опухолей наиболее велика 

доля глиобластом (16,7%), а также астроцитом (17,9%). Причем 

злокачественные формы астроцитом в 1,3 раза преобладают над  

доброкачественными среди лиц мужского пола и в 2 раза  среди женщин [7]. 

Опухоли головного мозга значительно чаще встречаются у женщин, чем у 

мужчин (21,3 против 18,3 на 100 000 населения). В то же время заболеваемость 

злокачественными глиомами у мужчин в 1,4 раза выше (7,2 против 5,1 на 100 

000 населения). В Российской Федерации в 2010 г. заболеваемость (грубый 

показатель) мужчин злокачественными опухолями головного мозга составил 

5,2 на 100 000 населения, женщин – 4,7 на 100 000 населения, что не 

противоречит общемировым тенденциям [73]. Но, несмотря на большие успехи 

в хирургическом лечении опухолей головного мозга, отмеченные за последнее 

десятилетие, проблема терапии больных глиомами остается в значительной 

степени нерешенной, а результаты – малоутешительными [2,6]. 

Исследования, проведенные многими российскими учеными при изучении 

показателей выживаемости в Российской федерации, показали, что медиана 

пятилетней выживаемости у пациентов с гистологически подтвержденным 
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диагнозом  глиобластома составила 12.6%, а анапластическими астроцитомами 

- 17.8%[1,4,16,24,33,44]. 

В настоящее время в лечении глиальных злокачественных опухолей 

признан комплексный лечебный подход, включающий в себя хирургическое 

удаление опухоли, химиотерапевтическое и лучевое воздействие на 

оставшуюся часть опухолевого субстрата [19,35]. На первом этапе проводится 

хирургическое удаление опухоли  с последующим проведением курса  лучевой 

(химиолучевой) терапии. Основными критериями в выработке программы 

специального лечения являются гистологическое заключение, функциональное 

состояние (индекс Карновского) и возраст пациента [25,26].  

В настоящее время для опухолей головного мозга стало возможным 

использовать трехмерное планирование,  способствующее  повышению уровню 

местного контроля и выживаемости больных, а также улучшению качества 

жизни пациентов, страдающих различными видами опухолей головного мозга 

[66,67,68], за счет снижения частоты и выраженности лучевых осложнений, 

одним из которых является нарушение когнитивных функций [108]. В этой 

связи при изучении результатов лечения нейроонкологических больных наряду 

с показателями выживаемости все чаще предлагается оценивать качество 

жизни, ведущим параметром которого являются когнитивные функции. Кроме 

того, из-за ограничения возможностей стандартных методов нейро-

визуализации в оценке динамики в первые месяцы после операции или 

облучения головного мозга оценка неврологического статуса может считаться 

одним из важных критериев эффективности лечения. Суммируя все выше 

сказанное, можно подвести следующие итоги, что проблема пациентов с 

злокачественными  глиомами в полной мере не до конца решена, так как полная 

инвалидизация,  высокая смертность, молодой и активный возраст больных - 

это все те причины, при которых необходимо искать и использовать более 

рациональные, индивидуализированные, а значит, и более эффективные схемы 

лечения этих пациентов. Все вышесказанное определило актуальность 

планируемого исследования. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести сравнительный анализ результатов многокомпонентного лечения 

с послеоперационной конформной и конвенциональной лучевой или 

химиолучевой терапией пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга для снижения риска  когнитивных нарушений. 

 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Сравнить общую выживаемость пациентов со злокачественными глиомами, 

получивших 3-D конформную,  2-D конвенциональную лучевую и 

химиолучевую терапию. 

2. Изучить результаты общей выживаемости у пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга при применении  3-D конформной, 2-D 

конвенциональной лучевой и химиолучевой терапии с учетом известных 

прогностических факторов.  

3. Изучить динамику неврологического статуса пациентов, получивших 3-D 

конформную, 2-D конвенциональную лучевую и химиолучевую терапию. 

4. Оценить когнитивные нарушения у пациентов, получивших 3-D конформную 

лучевую и химиолучевую терапию и выявить факторы,  влияющие на динамику 

когнитивных нарушений.  Сопоставить динамику когнитивных нарушений с 

динамикой объективного нейровизуального контроля.   

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

      Выявлено влияние  уровня дозиметрического планирования на результаты 

лечения  пациентов со злокачественными глиомами головного мозга    с учетом 

наиболее значимых прогностических  факторов: возраст, гистологическое  

заключение, сроки начала лучевой или химиолучевой терапии после операции. 

     Показано улучшение общей выживаемости пациентов с анапластическими 

астроцитомами, получившими 3-D конформную лучевую терапию в сравнении 

с конвенциональной лучевой терапией.  
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      Детально проанализированы  лучевые повреждения при проведении 

лучевой (химиолучевой) терапии  у пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга.  

     Установлено, что начало лучевой терапии в сроки от 20   до 40 дней      не 

влияет на результаты лечения злокачественных глиом. 

      Впервые изучены когнитивные нарушения, их динамика и факторы риска  у 

пациентов со злокачественными глиомами, получившими лучевую и 

химиолучевую терапию. 

     Доказана взаимосвязь динамики когнитивных функций с результатами 

нейровизуального контроля.  

 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

  Установлено влияние конформной лучевой терапии, как этапа  комплексной 

терапии пациентов с анапластическими астроцитомами, на показатели общей 

выживаемости. Установлено, что, независимо от уровня планирования, для 

пациентов с глиобластомами основным фактором, определяющим 

эффективность лечения, является применение одновременно с облучением и в 

адъювантном режиме стандартной схемы химиотерапии. 

  Установлена взаимосвязь динамики когнитивных нарушений и результатов 

нейровизуального контроля у пациентов со злокачественными глиомами, 

получивших лучевое и химиолучевое лечение. 

 

ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Конформная лучевая терапия как этап  комплексной терапии пациентов с 

анапластическими астроцитомами улучшает показатели общей выживаемости. 

Для пациентов с глиобластомами основным фактором, определяющим 

эффективность облучения, является применение одновременно и в 

адъювантном режиме стандартной схемы химиотерапии, уровень планирования 

лучевой терапии при этом не оказывает значимого влияния на показатели 

выживаемости. 
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2. Проведение  лучевой терапии, как этапа комплексного лечения,   позволяет 

достичь улучшения в неврологическом статусе у пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга. 

3. В процессе 3D конформной лучевой (химиолучевой) терапии и в  первые 3 

месяца после ее завершения  снижение   когнитивных функций у данной 

когорты пациентов связано с прогрессированием опухолевого процесса, а не с 

токсическими эффектами лучевой (химиолучевой) терапии. 

 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ 

Материалы и основные положения диссертации доложены и обсуждены на 

областной научно – практической конференции онкологов Челябинской 

области (Челябинск 2011г.),  на Всероссийской конференции молодых ученых-

онкологов, посвященной памяти академика РАМН Н.В. Васильева, 

«Актуальные вопросы экспериментальной и клинической онкологии» (Томск, 

2014г.), международной конференции «XII Забабахинские научные чтения» 

(Снежинск 2014г.), научно-практической конференции «Онкологический 

дискуссионный клуб «Единство и многообразие опухолей головы и шеи: 

перспективы диагностики, лечения и реабилитации» (Челябинск2014г.), 

международной (XIII итоговая) научно- практической конференции молодых 

ученых, посвященной 70-летию Победы (Челябинск 2015г.), IXсъезде 

онкологов и радиологов СНГ (Минск 2016г). 

Апробация диссертации состоялась 7 апреля 2017 года на расширенном  

заседании кафедр Онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии и 

Онкологии  ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России.  

 

ВНЕДРЕНИЕ В ПРАКТИКУ 

Результаты данной работы внедрены в учебно-педагогическую 

деятельность кафедры онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии 

Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

профессионального образования «Южно-Уральский государственный 
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медицинский университет»,    в научно-практическую работу государственного  

бюджетного учреждения здравоохранения «Челябинский областной 

клинический онкологический диспансер»,  ГБУЗ «Областной онкологический 

диспансер № 2» г. Магнитогорск,   ГБУЗ «Областной онкологический 

диспансер №3» г. Копейск. 

 

ПУБЛИКАЦИИ 

 По теме диссертации опубликовано 15 работ, из них – 4 статьи в 

журналах, рекомендованных Высшей Аттестационной Комиссией РФ для 

публикации результатов диссертационного исследования. 

 

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ 

Диссертация изложена на 129  страницах компьютерного текста, состоит 

из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования лечения, 

главы собственных исследований, обсуждения результатов, выводов, 

практических рекомендаций и списка литературы, включающего 144 источника 

(отечественных – 78 и иностранных – 122). Диссертация иллюстрирована 23 

рисунками, 21 таблицами. 
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ГЛАВА 1. ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ГЛИОМЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1Эпидемиология злокачественных глиом головного мозга 

 

Первичные опухоли головного мозга  определены в Международной 

классификации заболеваний десятого  пересмотра кодом С71.0-9.  

Первичные опухоли  головного мозга достаточно редко встречаемая 

патология. В Западной Европе, США, Австралии и России заболеваемость 

составляет 4-19 случаев на 100 тыс. населения [113]. Наиболее 

распространенными вариантами ПОГМ являются нейроэпителиальные 

опухоли, среди которых у взрослых чаще встречается глиобластома.  

В Российской Федерации в 2010 г. заболеваемость (грубый показатель) 

мужчин злокачественными ПОГМ и других отделов ЦНС (С71-72) составила 

5,2 на 100 000 населения, женщин – 4,7 на 100 000 населения, что находится в 

согласии с общемировыми тенденциями [73]. 

Величина стандартизированного показателя заболеваемости мужского 

населения злокачественными новообразованиями нервной системы (С70-72) в 

мире, (по данным популяционных раковых регистров), сохраняется пределах 5-

6%, для женщин - в пределах 4.0-5.0%9 [20,52]. Данные о состоянии 

эпидемиологии злокачественных новообразований Российской Федерации в 

литературе  представлены работами В.М. Мирабишвили  [45,46,47,48], согласно 

которым в России ежегодно регистрируется более 7 тысяч новых случаев 

злокачественных новообразований головного мозга. Так в г. Санкт- Петербург -

351случаев, а в Архангельской области -95случаев [47]. 

 Показатель заболеваемости  злокачественными новообразованиями по России 

для мужчин составляет 4.6%, для женщин- 3.69% Максимальный уровень 

стандартизированного показателя среди мужского населения выявлен в 2012г в 

Магаданской области-10.80/0000,,  Хабаровском крае-7.590/0000, и Псковской 

области-6900/0000,.  Минимальный около 2% в Чувашии,  Забайкальском крае 

и Ленинградской области. Среди женского населения наивысшие показатели – 
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более 80/0000, в Магаданской области, более 6 0/0000, в Архангельской и 

Сахалинской областях. Среди них наибольший удельный вес имели 

глиобластомы (86.4%). Согласно данным А.С.Балканова [7] в Московской 

области доля опухолей  центральной нервной системы в структуре общей 

онкозаболеваемости стабильна и ежегодно составляет  0,8% - 0,9%.  Наиболее 

частым морфологическим типом является злокачественная глиома 

супратенториальной  локализации,  в 50,7% случаев она верифицировалась как 

глиома IV степени злокачественности, а в 21,6% - как глиома III степени 

злокачественности. 

Заболеваемость ПОГМ во всех странах [20], включая Россию, растет, и  

пока не ясно, обусловлено ли это неблагоприятными экологическим факторами, 

или совершенствованием и распространением новых методов диагностики. 

 

1.1.2 Показатели выживаемости пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга 

В мировой и отечественной литературе наряду с показателями 

заболеваемости большое внимание уделяется показателям выживаемости, так 

согласно данным SantM, Allemani [172] при среднеевропейском показателе 

пятилетней выживаемости 19.7%, максимальный уровень был выявлен в 

Финляндии (26.8%), минимальный -15.3% в северной Ирландии.  

Исследования, проведенные многими российскими учеными при изучении 

показателей выживаемости в Российской Федерации, показали,  что медиана 

пятилетней выживаемости у пациентов с гистологически подтвержденным 

диагнозом глиобластома  составила 12.6%, анапластическими астроцитомами- 

17.8% [1,4,16,24,33,44]. При этом необходимо подчеркнуть и тот факт, что, 

после проведенного лечения, рецидивы заболеваний возникают у значительной 

части больных в сроки, зависящие от гистологического типа опухоли, а 

медиана продолжительности жизни больных при этом остается весьма низкой.  

В заключение этого раздела необходимо указать, что прогноз заболевания 

зависит от многих факторов: (возраст пациента, степень распространенности 
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опухолевого субстракта и морфологического заключения), но, к сожалению, 

несмотря на постоянное совершенство методов лечения, до сих пор остается 

малоутешительным.  

 

1.2. Морфологическая характеристика злокачественных глиом 

головного мозга 

Глиомы - первичные опухоли головного мозга, возникающие из клеток, 

которые составляют паренхиму центральной нервной. Первая классификация 

глиом  была предложена Bailey и Cushing [136].  

В настоящее время используется классификация, установленная 

Всемирной организацией здравоохранения [150], включающая в себя 12 

категорий в зависимости от клетки источника с  пользованием молекулярных 

параметров  в дополнение к  гистологическим.   

Астроцитарные опухоли по классификации ВОЗ в зависимости от 

агрессивности их роста подразделяются на  медленнорастущие (Low-grade) и 

быстрорастущие (High-grade).  

Гистологическая градация злокачественности астроцитарных опухолей 

различает 4 степени:  

I - пилоцитарная астроцитома,  

II - диффузная астроцитома (хорошо дифференцированные медленно-

раст6щие доброкачественные опухоли),  

III - анапластическая астроцитома  

IV- глиобластома (быстрорастущие, низкодифференцированные, 

злокачественные опухоли).  

К анапластическим глиомам относятся и такие глиомы как олигоастроцитома, 

анапластическая олигодендролиома и эпендимома, а также 

ганглионейробластома.  

Классификация злокачественных астроцитарных опухолей основана на 

определении степени целлюлярности, ядерного или клеточного полиморфизма, 

эндотелиальной пролиферации, митозов и некрозов [41,83,116,176]. 
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Классификация Daumas- Duport С. и соавторами  (1988) [103] учитывает 4 

основных критерия злокачественности астроцитарной опухоли (ядерный 

атипизм, митозы, эндотелиальная пролиферация и некрозы): 1 степень — 

отсутствие этих признаков, 2 — наличие одного из них, 3 — наличие двух 

признаков и 4 степень при наличии не менее трех признаков. Различают 

следующие варианты роста глиальных опухолей головного мозга:  

  узловой, характерной чертой которого является экспансивный рост 

опухоли.  Она довольно четко отграничена от мозговой ткани, опухолевых 

клеток в перифокальной зоне нет. 

  диффузный, с преобладанием инфильтративного роста опухоли, нет 

четкого разграничения между опухолью и нормальной мозговой паренхимой, 

последняя на значительном протяжении инфильтрирована опухолью.  

Диффузный или инфильтративный рост опухоли характерен для 

злокачественных, быстрорастущих глиом (анапластических астроцитом, 

глиобластом). По данным аутопсий в 45% случаев глиобластомы 

распространялись за пределы одной доли, в 25% — на все полушарие, а в 25% 

случаев распространялись и на другое полушарие [119,149]. 

При продолженном росте опухоли тенденция к инфильтративному росту 

проявляется более ярко [131,136,166]. Чем лучше контроль над локальным 

продолженным ростом опухоли, тем чаще возникают очаги отдаленного 

продолженного роста опухоли и ее мультифокальные очаги. 

 Как отмечает С.П. Бажанов [6], отдаленные результаты комплексного лечения 

больных со злокачественными глиомами зависят от гистологического диагноза 

и достоверно выше у больных с анапластическими астроцитомами (медиана 

продолжительности жизни у больных с ГБ - 15 месяцев, у больных с АА - 28 

месяцев).  

       Учитывая все вышеперечисленное, можно сделать вывод, что 

гистологическая характеристика опухолевого процесса – один из основных 

факторов, влияющих на прогноз заболевания. Чем ниже дифференцировка 

опухоли, тем не благоприятнее исход заболевания, а значит лечение данной 
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категории пациентов должно проводиться по более  усовершенствованным 

схемам лечения.  

 

1.3. Диагностика злокачественных глиом головного мозга 

Проявлениями опухолей головного мозга,  в частности злокачественными 

глиомами, являются прогрессирующие неврологические нарушения, зависящие 

от локализации поражения, скорости его роста и отека окружающих тканей. 

Неврологические признаки и симптомы, вызванные опухолью, связаны с двумя 

основными механизмами: 1) эффект массы (опухоли и окружающего ее отека), 

вызывающий  повышение внутричерепного или  интраспинального давления; 2) 

влияние инфильтрации нормальных окружающих тканей опухолью, 

вызывающей разрушение (раздражение) нервной ткани [70,139,180]. Для 

большинства опухолей характерно повышение внутричерепного давления, 

проявляющегося в виде тошноты и рвоты, чаще возникающей ночью или 

ранним утром. Неврологическая симптоматика связана с изменениями в 

центральной нервной системе. Внезапно появляется гемипарез, нарушается 

зрение, походка [40]. Опухоль также может проявляться и внезапными 

судорожными припадками [193].  

К наиболее распространенным способам диагностики злокачественных 

образований относятся неинвазивные методы: неврологическое исследование; 

нейроофтальмологическое исследование; отоневрологическое исследование; 

рентгеновская компьютерная томография (РКТ), магнитно-резонансная 

томография (МРТ), позитроно- эмисионная томография [76,117,196]. 

Опухоли головного мозга дают на компьютерной томограмме участки 

повышенной (белые) и пониженной (черные) плотности. При проведении 

методики компьютерной томографии, для определения опухолей глиального 

ряда, наблюдается большое количество разнообразных участков одной и той же 

опухоли, при этом отмечается перемежение участков повышенной и 

пониженной плотности. Области повышенной плотности обычно 
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располагаются мелкими очагами (участки фокальных кровоизлияний), в то 

время как участки некроза в опухоли дают пятна пониженной плотности [71]. 

 Более точный метод — РКТ с внутривенным контрастированием,  позволяет 

визуализировать новообразования в мозговой ткани более 0,5 см в диаметре и 

является методом выбора при планировании лучевой терапии [95,184].  

В диагностике злокачественных глиом в настоящее время используются 

следующие виды метаболитов: такие как N-ацетиласпартат (НАА), холин 

(СНО), креатина (Cr), миоинозит, лактат и липидов, получаемых путем 

измерения спектров конкретных изотопов, таких как 1H, 13C или 31P [87,191]. 

Поскольку уровень метаболитов варьирует в разных частях мозга,  среди 

возрастных групп  было предложено измерять метаболит отношения, такие как 

1H, 13C or31P, а не абсолютные измерение концентрации метаболитов 

[187,191,194].  Поскольку эти методы  дорогостоящие, существует потребность 

в новом способе диагностики. Для этого в настоящее время используют микро 

РНК (миРНК) – это малые некодирующие молекулы, которые регулируют 

экспрессию генов.  

Было высказано предположение, что внеклеточный микро РНК, найденный 

в плазме или сыворотке, может быть использован в качестве потенциальных 

биомаркеров для обнаружения опухолей. Их основные свойства, их экспрессия 

тканеспецифическая, их уровни  являются стабильными и могут быть 

обнаружены в плазме, но изменяются в присутствии опухолей или других 

заболеваний [97,100,129,199]. Wang с соавторами [190,191] сообщили о своих 

результатах по обнаружению микроРНК в образцах плазмы крови (на основе 

биомаркеров), полученных от пациентов и здоровых людей. Результаты этого 

исследования оказались многообещающими в отношении использования 

miR-21, она   активирует miR-128 и -342-3p, которые подавляется в глиомах. 

Эти три микро РНК могут быть использованы для определения глиобластом 

среди других опухолей головного мозга.  

Таким образом, современные методы диагностики злокачественных глиом 

головного мозга помогают специалистам всех уровней не только в диагностике 
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опухолевого процесса, но и незаменимы при оценке эффективности 

результатов лечения.  

 

1.4 Факторы прогноза и общие принципы лечения злокачественных 

глиом головного мозга 

Лечение злокачественных глиом – мультидисциплинарная проблема, в 

решении которой принимают участие нейрохирурги, лучевые терапевты, 

химиотерапевты, патоморфологи.  В настоящее время тактика лечения больных 

со злокачественными опухолями ЦНС заключается в проведении комплексного 

лечения в виде максимально возможного удаления опухоли, проведения 

лучевой терапии на ее ложе (остаточную опухоль) и адъювантной 

химиотерапии [5,6, 146,156,162]. При этом хирургическое вмешательство 

показано в любом случае при возможности его выполнения, а применение 

лучевой терапия в послеоперационном периоде позволяет не только усилить 

локальный контроль, но и увеличить показатели общей выживаемости. 

 

1.4.1 Прогностические классы злокачественных глиом головного 

мозга 

Согласно данным RTOG, в исследование которой вошло 1578 пациентов 

со злокачественными глиомами головного мозга, в трех испытаниях с 1974 по 

1989 г. создана модель классификации RPA (Recursive partitioning analysis) 

(таблица 1), в которой выделено 6 прогностических классов, включающих в 

себя возраст, объём резекции, функциональное состояние больного) [22,23]. 

Общее состояние больного оценивалось при помощи индекса Карновского, 

который позволяет достаточно детально оценивать функциональные 

возможности организма (Таблица 2).  

При использовании шкалы Карновского, общий статус определяется 

в процентах — от 100% при полной (нормальной) активности до 0% 

(смертельный исход) с градациями в 10%.    
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Таблица 1. Прогностические классы злокачественных глиом головного 

мозга. 

Класс Морфология Возраст 
Индекс 

Карновского 

Объем 

операции 

Медиана 

выживаемости 

I АА <50лет >90% ТУ 59 

II АА >50лет >70% СТУ 37 

III 

АА 

ГБ 

<50лет 

<50лет 

>70% 

>90% 

ТУ\СТУ 
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IV 

АА 

ГБ 

ГБ 

>50лет 

<50лет 

>50лет 

>70% 

<90% 

>70% 

ТУ\СТУ 11 

V 

ГБ 

ГБ 

>50лет 

>50лет 

>70% 

<70% 

СТУ\биопс

ия 
9 

VI 

 

ГБ 

 

>50лет <70% биопсия 4.5 
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Таблица 2.Оценка общего состояния пациента по шкале Карновского. 

Шкала (индекс) Карновского 

(активность в %) 

 

Состояние нормальное, жалоб нет 

 

100 

Способен к нормальной деятельности, незначительные 

симптомы или признаки заболевания. 

Нормальная активность с усилием. 

 

90 

80 

Обслуживает себя самостоятельно, не способен к 

нормальной деятельности или активной работе. 

Нуждается порой в помощи, но способен сам 

удовлетворять большую часть своих потребностей. 

 

70 

 

60 

Нуждается в значительной помощи и медицинском 

обслуживании. 

Инвалид. Нуждается в специальной помощи, в том числе 

– медицинской. 

 

50 

 

40 

Тяжелая инвалидность, показана госпитализация, хотя 

смерть не предстоит. 

Тяжелый больной. Госпитализация необходима. 

Необходимо активное лечение. 

 

Умирающий. 

 

30 

 

20 

 

10 
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Классификация получила широкое распространение, и в настоящее время 

прогнозирование результатов, создание новых методов лечения 

рассматриваются на основе RPA классификации [19,22,23]. 

 Медиана выживаемости в зависимости от принадлежности к выделенному 

классу RPA находилась в диапазоне от 4,6 до 58,6 месяцев, различия между 

классами были достоверны [58,59]. В дальнейшем RTOG опубликовала 3и 5-

летние результаты лучевой терапии злокачественных глиом, основываясь на 

модели RPA. При этом одно, 2-х и 3-х летняя выживаемость больных, 

относящихся к III классу RPA, составила 20%и 14%, IV — 7% и 4% и в V/VI — 

1% и 0% соответственно [175]. В 2010 г. в Anderson Cancer Centre (США) была 

модернизирована первичная классификация RPA. Авторами было предложено 

выделение 3 прогностических групп III, IV и V+VI. Объединение V+VI группы 

модели RPA было оправдано, так как показатели общей выживаемости в этих 

группах были одинаковыми [147]. Измайлов Т.Р,  проанализировав в своем 

исследовании результаты лечения 559 пациентов с первичными глиомами 

головного мозга высокой степени злокачественности, показал достоверное 

влияние на эффективность проводимой адъювантной терапии таких 

прогностических факторов, как возраст больных, индекс Карновского и степень 

злокачественности. На основе полученных данных им была разработана 

адаптированная модели классификации RPA и создан алгоритм лечения 

пациентов со ЗГ, который позволил выделять группы пациентов с 

благоприятным и неблагоприятным прогнозом заболевания [23]. 

Актуальным остается вопрос изучения эффективности применения 

лучевой (химиолучевой терапии) у пациентов   старшей возрастной группы 

(более 50лет). Наиболее показательны данные, которые приводит А.С Балканов 

[7],это продолжительность жизни после комбинированного лечения, которая 

составляет не более 6-8 месяцев. Адьювантная лучевая терапия больных с 

глиомой головного мозга IV степени злокачественности приводит к 

увеличению продолжительности жизни и показателей однолетней, двухлетней 

и трёхлетней выживаемости пожилых пациентов только в режиме 
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гиперфракционирования дозы облучения, продолжительность жизни больных 

старше 60 лет составила при стандартном фракционировании - 10,2±5,3 

месяцев; гипофракционировании - 9,8±3,4 месяцев; гиперфракционировании - 

14,8 ± 8,4 месяцев (р<0,05). 

Другим не менее важным прогностическим фактором является объём 

хирургического лечения. Так основная проблема заключается в способности 

новообразований к инфильтративному росту, с прорастанием в зоны мозга с 

высокой функциональной значимостью, что делает радикальное удаление 

затруднительным [197]. Однако  именно это свойство определяет лечебную 

тактику, выбор метода и способ хирургического вмешательства. 

      Нерешенной остается проблема целесообразности максимального 

радикализма при удалении глиальных опухолей, что, в свою очередь, 

неизбежно влияет на сроки рецидивирования, динамику и глубину 

неврологического дефицита и, как следствие, на качество жизни [64]. В связи с 

этим одна из важнейших задач нейроонкологии – сохранение качества жизни 

пациентов, при максимальном удалении опухолевого 

субстрата[131].Многочисленные исследования показали, что тотальное и 

субтотальное удаление опухоли мозга является одним из первоочередных 

прогностических факторов, способствующих увеличению показателей 

выживаемости пациентов [35]. 

    Применение микрохирургической техники, современных методов 

интраоперационной визуализации опухоли позволяет увеличить степень 

резекции контрастируемой опухоли до 100% в функционально незначимых 

областях головного мозга [29]. Вместе с тем, более агрессивная хирургическая 

тактика при удалении опухоли также повышает риск неврологических 

нарушений, которые, в свою очередь, приводят к ухудшению качества жизни 

[53].  

     Целью операции в нейроонкологии является достижение максимального 

удаления опухоли с наименьшим возможным послеоперационным 

неврологическим дефицитом.  Даже радикальное оперативное вмешательство 
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не позволяет вылечить пациента из-за инфильтративного роста опухоли и 

наличия опухолевых клеток в зоне перифокального отека. Выживаемость 

пациентов при проведении только хирургического лечения не превышает 6 

месяцев [9, 10]. 

Основная цель хирургической операции — максимально возможное удаление 

опухоли, компенсация состояния больного, точный гистологический диагноз. 

Операция обеспечивает улучшение качества жизни и увеличивает 

продолжительность жизни для отдельных пациентов. Она может нивелировать 

имеющиеся у больного неврологические выпадения и задержать развитие 

новых [78]. Теоретически хирургическая резекция опухоли может удалить 

слабо оксигенированные и устойчивые к облучению опухолевые клетки; слабо 

васкуляризированное области в самой опухоли, изолированные от 

внутривенных и внутриартериальных способов лечения, и опухолевые клетки, 

устойчивые к различным видам лечения [78]. Наряду с этим удаление опухоли 

уменьшает количество неопластических клеток, что может изменить клеточную 

кинетику и обеспечить большую чувствительность клеток опухоли к 

химиотерапии [52,53]. 

Основными принципами хирургии глиом являются точный топографо-

анатомический диагноз (КТ и МРТ до операции), костно-пластическая 

трепанация, рациональный доступ к опухоли вне проекции функционально 

важных зон мозга с применением навигационных систем, картографирование 

функциональных зон мозга, интраоперационной нейросонографии,  

использование хирургического дезинтегратора опухоли для ее удаления, 

дренирование ложа опухоли впервые 2 дня послеоперационного периода[78]. 

Объем удаления опухоли может варьировать от биопсии (при 

высокодифференцированных, медленно растущих опухолях, а также при 

опухолях, расположенных в функционально важных зонах), до тотального 

удаления опухоли. Степень удаления опухоли оценивают в процентах от ее 

объема: тотальное- 95%, субтотальное от 75 - 50% и менее, а также 
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стереотаксическая биопсия, которая применяется лишь для морфологического 

подтверждения опухолевого субстрата[64]. 

Впечатление хирурга об объёме удаления опухоли может быть в 

значительной степени неточным, вследствие чего объективная оценка 

проводится по данным послеоперационной нейровизуализации. МРТ с 

контрастным усилением выполненное через 48—72 ч после операции. 

Выявлено достоверное влияние радикальности оперативного вмешательства на 

отдаленные результаты лечения больных со злокачественными 

супратенториальными глиомами при тотальном и частичном удалении опухоли 

[71]. Р.Р.Шакиров,2009 [75] установил, что неврологический дефицит, 

социальная дезадаптированность у больных глиальными опухолями головного 

мозга высокой степени злокачественности прямо пропорциональны объему 

удаленной опухоли.  

Между тем известно, что степень радикальности удаления глиом 

определяет эффективность последующей адъювантной терапии больных 

злокачественными глиомами головного мозга и улучшает показатели общей и 

безрецидивной выживаемости. Наиболее показательны данные, которые 

приводит К.П. Гайдаенко [13,14]. Так больные, у которых произведено 

максимально возможное удаление опухоли (90-100%), годовая общая 

выживаемость составила 70,64%, 2 года - 39,92% , 3 года - 23,95%. При 

частичном удалении опухоли годовая общая выживаемость достигнута лишь у 

58,62%, двухлетняя - у 35,17% , трехлетняя - у 17,58%. Использование щадящей 

хирургической тактики субтотального удаления глиальных опухолей с 

сохранением функционально важных областей головного мозга позволило 

достичь статистически значимой (p=0,01), положительной динамики качества 

жизни больных в основной группе [65,81,170].  

Резюмируя данный раздел, можно сделать следующий вывод: 

использование классификации RPA для лечения пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга, позволяет определить 

оптимальную тактику введения данного контингента пациентов. 
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1.4.2 Роль временного интервала до начала проведения лучевой 

терапии 

Отдельного внимания заслуживает вопрос о сроках начала лучевой 

терапии, после проведённого хирургического лечения [24,29]. 

При злокачественных опухолях (Grade III-IV) ЛТ следует начинать в сроки 

от 2 до 4 недель после операции [158] . В ряде случаев, при очень быстро 

растущих опухолях, лечение допустимо начинать через 2-3 дня после операции 

при хорошем состоянии пациента [6,7]. Annekatrin Seidlitz еt al. [173] при 

исследовании 369 больных с гистологически подтверждённым диагнозом 

злокачественная глиома головного мозга отметил, что медиана начала лучевой 

терапии составила 27 дней, диапазон варьировал от 11 до 112 дней. 

Исследование показало, что нет  достоверного влияния   на продолжительность 

интервала между оперативным вмешательством и  началом лучевой терапии. 

Автор делает вывод, что короткие задержки в начале проведения лучевой 

терапии не критичны для пациентов. К аналогичному заключению пришли 

исследователи RTOG [175],   которые выбрали четыре группы пациентов, 

распределив их  с учетом временного  интервала от хирургического 

вмешательства до начала лучевой терапии, в промежутке менее 2-х недель, от 2 

до 3 недель, от 3 до 4 недель, более 4 недели (но не более 6 недель). Согласно 

результатам их исследования, явного снижения выживания, при задержки 

начала лучевой терапии отмечено не было. Средняя продолжительность жизни 

составила неожиданно и значительно больше в группе с интервалом > 4 недель, 

чем в интервале >2 недель, 12,5 месяцев по сравнению с 9,2 месяцев          

(р=0,0001) соответственно. Аналогичные данные были получены Т.Р. 

Измайловым с соавторами [25] при исследовании 475 пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга. Авторы отметили, что начало 

лучевой терапии оказало влияние на общую выживаемость только в группе V 

класса модели RPA. У пациентов, которым курс лучевой терапии был начат 

раньше месяца после проведённой операции, вероятность летального исхода 

оказалась в 5,5 раз выше, по сравнению с больными, у которых лучевая терапия 
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была начата спустя 4 недели после хирургического вмешательства. Так 

оптимальными сроками начала лучевой терапии, с их точки зрения, являются 

4—6 недели после хирургического удаления опухоли для пациентов V класса 

модели RPA, а для больных I—IV классов — до 4 недели после его проведения. 

Но не в одном исследовании не отмечено влияние временного интервала и 

варианта планирования лучевой терапии на показатели общей и безрецидивной 

выживаемости, таким образом,  вопрос остается открытым и требует более 

тщательного изучения.  

 

1.5. Роль химиопрепаратов  как радиомодификаторов 

Химиотерапевтическое лечение - важнейшая составляющая комплексного 

лечения глиобластом. Многие авторы высоко оценивают ее эффективность 

[10,11,18,59,195]. У большинства  зарубежных и отечественных исследователей 

химиолучевое лечение вызывает пристальный интерес, как наиболее 

перспективное направление, дающее надежды на улучшение результатов 

лечения [2,8,60,67,92,141,144,157].  

Пилотные исследования по изучению эффективности применения 

химиотерапии у пациентов со злокачественными глиомами головного мозга 

начались в конце 70-х годов [177]. Незначительной группе пациентов были 

назначены препараты нитрозомочеины с положительным клиническим 

эффектом. Доказательством в пользу этого служат результаты большого 

мультицинтрового исследования, проведённого специалистами BTCG (Brain 

Tumor Cooperative Group) [189], включившего в себя 358 пациентов, в котором 

оценивалась возможность применения препаратов нитрозомочевины 

одновременно с лучевой терапией у пациентов с  анапластическими 

астроцитомами. Показатели медианы выживаемости у пациентов, которым 

была проведена лучевая терапия одновременно с химиотерапией, были 

значительно выше и составили 51 неделю в сравнении с 36 неделями у 

пациентов, которым была проведена лучевая терапии в самостоятельном 

варианте.  
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Наиболее значимых успехов в лечении глиобластом за последние 

десятилетия удалось добиться за счет включения в схему лечения нового 

препарата – Темозоломида [42,49]. Темозоломид - алкилирующий агент, 

разрушающий опухолевые клетки путем формирования O6-метилгуанина в 

ДНК,  которая активизирует Тимин (Т) в течение следующего цикла 

репликации ДНК, являясь небольшой по размерам липофильной молекулой, 

Темозоломид легко проникает через гематоэнцефалический барьер и 

накапливается в тканях опухоли в концентрациях,  достаточных для реализации 

противоопухолевой активности, что особенно важно при лечении опухолей 

ЦНС. Кроме того, Темозоломид обладает способностью подавлять в 

опухолевой клетке активность ряда ферментов, ответственных за репарацию 

ДНК, приводя к несоответствию в последовательных циклах репликации ДНК, 

в конечном итоге приводя к гибели   опухолевых клеток, как отмечают многие 

исследователи [94,96,123,186]. В многочисленных исследованиях было 

показано, что Темозоломид пересекает гематоэнцефалический барьер и 

достигает более высоких концентраций внутри опухоли по сравнению с 

другими цитотоксическими препаратами [13,14,124,125,126,160]. Темозоломид  

впервые был открыт в Великобритании в 1984 году, показав свою 

эффективность при лечении рецидива глиобластомы, возникшего после 

комбинированного лечения. Отечественные и зарубежные исследования 

показали улучшение результатов лечения, а также существенный рост 

выживаемости  этих больных   при применении Темозоломида  во время 

лучевой терапии  и  после её завершения  [51,54,55,56,57,74,174]. В 2004 г. в 

исследовании III фазы, проведенной  Европейской организацией по изучению и 

лечению рака (EORTC) и Национальным институтом рака Канады (NCIC), 

получены результаты, указывающие на увеличение медианы выживаемости у 

больных глиобластомой, которые получали лучевую терапию и одновременно, 

а затем и адъювантно, принимали Темозоломид [175]. Преимущество 

химиолучевой терапии отмечено во всех клинических прогностических 

подгруппах, включая больных 60–70 лет[164].  
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Наиболее значимым фактором, позволяющим предсказать результат 

лечения и эффективность Темозоломида, было открытие метилированного 

промотора MGMT[133,134,135,171].  

Определение метилирования гена MGMT позволило выделять подгруппу 

больных, которым применение Темозоломида позволило обеспечить 

наибольшую выживаемость [42,43,49,77,120]. С момента получения 

результатов исследования комбинированный режим, включающий проведение 

лучевой терапии с ежедневным приемом Темозоломида (75 мг/м²/сут внутрь с 1 

по 40-й дни лучевой терапии) с последующими 6 циклами Темозоломида в 

адъювантном режиме (150–200 мг/м²/сут внутрь 1–5-й дни каждые 28 дней), 

стал стандартом лечения злокачественных глиом [80,84, 

85,112,173,178,179,200].  

Таким образом, несмотря на имеющийся выбор лекарственных средств, 

обладающих радиосенсибилизирующими свойствами при лечении 

злокачественных глиом, не все противоопухолевые препараты подтвердили 

свою высокую клиническую эффективность. Большая часть из перечисленных 

цитостатиков или значимо повышает токсичность, или обладает более низкой в 

сравнении Темозоломидом эффективностью [178,179]. Этот факт позволил 

Темозоломиду сохранить в клинической практике ведущие позиции в 

стандартах ХЛТ пациентов со злокачественными глиомами головного мозга.  

Подводя итог данному разделу, посвященному химиотерапии 

злокачественных глиом головного мозга, стоит отметить применение 

химиотерапии в комбинированных схемах лечения нейроонкологического 

пациента может быть весьма перспективным, если подходить индивидуально к 

отдельно взятому случаю. 

 Однако роль Темозоломида и техники лучевой терапии в комплексном 

лечении пациентов со злокачественными глиомами головного мозга не 

определена, что требует более детального и тщательного  изучения.  
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1.6 Лучевая терапия злокачественных глиом головного мозга 

Лучевое лечение на сегодняшний день является одной из важных 

составляющих в лечении пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга [27,30,163]. Общие принципы лучевой терапии злокачественных глиом 

головного мозга в настоящее время включают в себя проведение лучевой 

терапии после оперативного вмешательства, с подведением суммарных доз не 

менее 60 гр. на оставшуюся опухоль и на зону субклинического 

распространения [183,185,192] . 

Мета-анализ 6 рандомизированных исследований, включающих 758 

пациентов со злокачественными глиомами головного мозга, показал, что 

послеоперационная ЛТ улучшает общую и безрецидивную выживаемость [140]. 

Многие исследователи значительное внимание уделяют выбору объёма 

облучения и подведению суммарной дозы при проведении лучевой терапии, так 

долгое время стандартом считалось облучение всего головного мозга. Но как 

показали исследования Шапиро в 1989г [174] с  571 пациентом, проведение 

лучевой терапии с включение  визуализируемой  по МРТ исследованию 

опухоли  и зоны  клинического распространения (2.0 см) с подведением 

суммарной очаговой дозы в 60гр  не менее эффективно, чем облучение всего 

головного мозга. Дальнейшее изучение этой проблемы проводилось в 

направление изменения клинических отступов. По данным анализа пациентов 

со злокачественными глиомами головного мозга, пролеченных с различным 

подходом к отступу для клинического объема (уменьшение отступа до 5 и 10 

мм), было выявлено, что сокращение отступов для CTV не влияет на структуру 

прогрессии и не увеличивает риск маргинальных рецидивов [104]. 

Попытка улучшить результаты лечения пациентов с глиомами в 

последующие годы состояла в поиске альтернативных режимов 

фракционирования дозы облучения. Наибольший интерес представляют работы 

по изучения режима фракционирования у первичных пациентов со 

злокачественными глиомами.  
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Наиболее часто применяется традиционный режим фракционирования с 

разовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр и суммарной очаговой дозой (СОД) 60 Гр 

на ложе удаленной (остаточной) опухоли [146].  

Наряду с традиционными методами проведения лучевой терапии в 

настоящее время при лечении злокачественных глиом головного мозга все чаще 

стали использовать варианты гипофракционирования [159]. Результаты этих 

исследований, проведенных до 2002 года, представлены и обобщены в 

систематических обзорах N. Laperriere с соавторами [143]. Авторами был 

сделан вывод об отсутствии научных доказательств улучшения результатов 

лечения этой категории пациентов, с учетом использования режимов 

гипофракционирования, ускоренного фракционирования и 

гиперфракционирования, в том числе и с эскалацией дозы до 81,6Гр при РОД 

1,2гр, подводимых 2 раза в сутки [15, 16]. Так  Т. И. Измайлов [28],   обобщая 

свой опыт лечения 396 пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга,  приходит к выводу, что стандартный режим фракционирования с РОД 

2гр. у пациентов с глиомами высокой степени злокачественности 

предпочтительнее использовать при первоначальном ИК 60–100 %,  при этом 

подведение радикальных доз (60–62 Гр при Grade 4 и 54–56 Гр при Grade 3) у 

пациентов с первоначальным ИК не менее 80–100 % . Кроме того, 

традиционный режим фракционирования с РОД 2 гр. может быть рекомендован 

при наличии глиомы Grade 3 c учетом принадлежности пациента к классам I–III 

RPA. Режим фракционирования с РОД 3гр является методом выбора при 

первоначальном низком функциональном состоянии (ИК 30–50 %), СОД- 

эквивалентный режим с СОД более 54 гр. полностью адекватен, при классах 

IV–V RPA.  

К аналогичным выводам пришли и А.В. Карташев с соавторами [29,30]. 

Проведя анализ лечения 65 пациентов   со злокачественными глиомами 

головного мозга, которым был проведен курс послеоперационной лучевой 

терапии с разовой очаговой дозой 3Гр. до суммарной очаговой дозы 51 Гр.  

(при этом биологически изоэффективная доза по критерию толерантности 
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нормальной ткани головного мозга составила 63 Гр  по расчетам линейно-

квадратичной модели). Так согласно их данным, ускоренная лучевая терапия 

позволила сократить пребывание пациента в стационаре на 3 недели без 

ухудшения результатов лечения [29]. Интенсификация лечения у данного 

контингента пациентов не сопровождалась существенным возрастанием числа 

и степени тяжести токсических реакций и осложнений. Однако, данные не 

достоверны(p>0,05). Так что вопрос на сегодняшний день остается открытым и 

дискутабельным и требует дальнейшего изучения. 

Не менее важным компонентом в лечении злокачественных глиом 

головного мозга является и выбор техники лучевой терапии. Так возможности 

облучения опухолей головного мозга за последние десятилетия очень сильно 

видоизменились в плане совершенствования техники и используемых методик. 

В последнее время в литературе значительное внимание уделяется 

совершенствованию лучевого компонента в комбинированном лечении 

опухолей головного мозга [66,82,86,88,98,109].  

Около 15 лет назад для облучения опухолей головного мозга 

использовались только гамма - терапевтические аппараты для дистанционного 

облучения, основной проблемой при их применении являлось облучение 

значительной площади здоровых тканей. Для решения данной проблемы в 

последнюю четверть века явилось создание специализированных комплексов 

облучения внутричерепных мишеней узкими пучками на базе серийного 

медицинского ускорителя электронов, используемого в режиме 

высокоэнергетического тормозного излучения порядка 6 и 18 МэВ. Был 

разработан метод трёхмерного (3D)  планирования и конформного облучения с 

применением в заданном объёме тканей подвижного и многопольного 

облучения полями сложной конфигурации [165,169,181,188], создающими 

дозное распределение, при котором заданная изодозная поверхность 

максимально приближается к поверхности планируемого объёма 

мишени[104,105,132,138], что позволяет существенно уменьшить изодозную 

нагрузку на здоровые органы и ткани [79,104,]. Так I.A.Awad  с соавторами 
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[82], сравнив 2 группы пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга, в зависимости от методики проведённой лучевой терапии,  они  не 

получили убедительных данных о преимуществах конформной лучевой 

терапии по сравнению с конвенциональной, отметив, что основное 

преимущество конформной лучевой терапии в уменьшении нагрузки на 

здоровые ткани мозга. Данные же, которые приводит В.В. Синайко [66,68], 

свидетельствуют о повышения 1,2-х и 3-х летней выживаемости при 

применение методики конформной лучевой терапии с 36.7% до 54; с 6.5% до 

14% и с 4.3% , до 14% соответственно (Р-0.049).  

Таким образом, применение лучевой терапии как одного их компонентов 

комплексной терапии вносит весомую лепту в увеличение показателей общей 

выживаемости у пациентов со злокачественными глиомами головного мозга. 

Вопрос о вкладе конформной лучевой терапии в показатели увеличения обшей 

выживаемости пациентов со злокачественными глиомами головного мозга 

остаётся открытым и до конца не изученным. 

 

1.6.1 Лучевые повреждения у пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга 

За последние десятилетия отмечена тенденция к увеличению 

продолжительности жизни больных со злокачественными глиомами, для 

которых все более значимыми становятся как ранние, так и поздние 

последствия лучевого и химиолучевого лечения [34]. Токсичность центральной 

нервной системы после облучения определяется тремя фазами: ранние (спустя 

дни и недели), замедленные (1-6 месяцев после ЛТ) и поздние (более чем через 

6 месяцев после окончания ЛТ). Так к ранним лучевым повреждениям для 

нейроонкологических пациентов относят: усталость, головную боль, 

сонливость, нарушения когнитивных функции (выражающихся в виде 

нарушения познавательных функций, замедления обработки информации и, как 

следствие, снижение внимания, нарушение памяти) [182,190]. 
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Основными проявлениями поздних лучевых осложнений являются 

усугубление неврологического дефицита, судороги, прогрессирующее 

изменение личности, индуцированные опухоли, радионекроз [105].  

В Yoshii [169] в своем исследовании доказали, что распространённость и 

глубина морфологических изменений мозга после облучения зависит не только 

от возраста, разовой и суммарной дозы полученной окружающими и 

опухолевыми тканями, но и от размеров зоны облучения. Авторами было 

отмечено, что чем больше размеры зоны облучения, тем чаще наблюдаются 

симптомы лучевых повреждений мозга и снизить их количество можно 

благодаря внедрению конформной лучевой терапии. К аналогичному выводу в 

своем исследовании приходит  Говорина Е.В[16]. Согласно ее заключению 

применение высокоточного планирования при проведении лучевой терапии с 

минимальным вовлечение окружающих тканей позволит уменьшить риск 

лучевых повреждений мозга. 

В настоящее время изучение лучевых повреждений проводится в 

направлении оценки неврологических изменений, нарушении когнитивных 

функций головного мозга (способности понимать, познавать, изучать, 

осознавать, воспринимать и перерабатывать внешнюю информацию) [37,38]. 

При поражении левого полушария возможно развитие апраксии, афазии, 

аграфии (неумение писать), акалькулии (неумение считать), алексии (неумение 

читать), буквенная агнозия (не узнавание букв), нарушается логика и анализ, 

математические способности, угнетается произвольная психическая 

деятельность. Поражение правого полушария проявляется визуально – 

пространственными нарушениями, невозможностью рассматривать ситуацию в 

целом, нарушается схема тела, ориентация в пространстве, эмоциональная 

окраска событий, способность фантазировать, мечтать, сочинять. Лобные доли 

мозга играют важную роль почти во всех когнитивных процессах – память, 

внимание, воля, выразительность речи, абстрактное мышление, планирование 

[50]. Височные доли обеспечивают восприятие и обработку звуков, запахов, 

зрительных образов, интеграцию данных со всех сенсорных анализаторов, 
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запоминание, опыт, эмоциональное восприятие мира. Повреждение теменных 

долей мозга дает разнообразные варианты когнитивных нарушений – 

расстройство пространственной ориентации, алексию, апраксию 

(неспособность выполнять целенаправленные действия), аграфию, акалькулию, 

нарушение ориентации  лево – право. Затылочные доли – это зрительный 

анализатор, их функции – поля зрения, цветоощущение и узнавание лиц, 

образов, цветов и взаимосвязь объектов с цветовой гаммой. Поражение 

мозжечка вызывает мозжечковый когнитивный аффективный синдром с 

притуплением эмоциональной сферы, расторможенным неадекватным 

поведением, нарушениями речи – снижением беглости речи, появление 

грамматических ошибок. Для оценки выраженности нарушения когнитивных 

функций, динамики когнитивных нарушений терапии многие авторы 

используют краткую шкалу MMSE (Mini-mental State Examination), впервые 

опубликованную в 1975 году [114].  

В литературе имеется мало доказательств проявления нейрокогнитивных 

нарушений, индуцированных облучением у взрослых. Необратимые 

когнитивные нарушения были впервые выявлены у пациентов, перенёсших 

облучение всего мозга D=3-6Гр [34,101,122], в последствие было установлено, 

что когнитивная дисфункция часто была еще и до начала лучевого лечения [61]. 

Немногочисленные исследования зарубежных авторов показали ее улучшение 

после проведения лучевой терапии из-за противоопухолевого эффекта 

[106,107,108,167]. В некоторых исследованиях был проведен сравнительный 

анализ, оценивающий когнитивные функции у пациентов, перенесших лучевую 

терапию, и без проведения лучевой терапии, при этом в данных исследованиях 

не отмечено никаких различий [37,38,127,128,137]. Это подтверждают и данные 

исследования Bodensohn [90], в которое вошло 44 пациента со 

злокачественными глиомами головного мозга, получившими курс лучевой 

терапии. Оценка выраженности когнитивных нарушений проводилась во время 

и после проведенной лучевой терапии. В результате проведенных исследований 

выраженных изменений когнитивных функции после проведенной лучевой 
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терапии отмечено не было. Аналогичные выводы получены S. Ladislav [142]. 

Он, проанализировав в своем исследовании 11 пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга, которым была проведена конформная лучевая 

терапия, не отметил выраженных когнитивных нарушений после проведённой 

лучевой терапии. Исследования проведённые  B.W. Corn and all. [99] также не 

отметили нарушений в когнитивном статусе у пациентов, после проведённой 

лучевой терапии. Согласно их выводам ухудшение когнитивных показателей 

данной категории пациентов связано только с рецидивом опухоли после 

проведённого лечения, а при отсутствии продолженного роста  отрицательной 

динамики не отмечается.  

Таким, образом, тема динамики нейрокогнитивных нарушений при 

проведении лучевой терапии как одного факторов  при оценке выраженности 

лучевых изменений остается нераскрытой, а вопрос влияния объема 

вовлекаемых здоровых тканей на выраженность лучевых повреждений до конца 

нерешенным. 

Подводя краткое резюме  обзору литературы, необходимо подчеркнуть, 

что для детальной оценки эффекта от проведенного лечения необходимо 

использовать значительный набор показателей. С учетом неоднозначности 

заключений о влиянии  уровня планирования  при проведении комплексной 

терапии у пациентов со злокачественными глиомами головного мозга на 

общую выживаемость  возникает необходимость дальнейшего изучения этой 

проблемы.  Не до конца изучен вопрос влияния известных  прогностических 

факторов при различных методиках планирования лучевой терапии. Не ясна 

роль комбинации химиотерапии, а в частности Темозоломида, с различными 

вариантами планирования при проведении лучевого лечения. Большинство 

работ, посвященных изучению послеоперационной лучевой терапии, 

подтверждают её эффективность, тем не менее, в них не учитывается методика 

планирования.  

Единичные публикации о влиянии лучевой терапии с учетом лучевых 

повреждений после ее проведения на качество жизни пациентов не позволяют в 

http://link.springer.com/search?facet-author=
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полной мере судить о ее эффективности у данной категории больных. Все 

вышесказанное и определило актуальность настоящего исследования.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

36 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 В основу настоящей работы положены результаты комплексного лечения 

186 пациентов с диагнозом злокачественные глиомы головного мозга, 

находившихся на стационарном лечении с 2004г. по 2015 год  в 

Государственном бюджетном учреждении здравоохранения «Челябинский 

областной клинический онкологический диспансер» (ГБУЗ ЧОКОД). 

 

2.1. Дизайн исследования 

Критерии включения в исследование:  

  Возраст более 18 лет, 

  Первичные больные со злокачественными глиомами головного мозга с 

обязательным морфологическим подтверждением, 

  1-4 прогностический класс, согласно классификации RPA. 

 Критерии исключения: 

  5 прогностический класс, согласно классификации RPA, 

  Наличие лабораторного, инструментального рецидива злокачественной 

глиомы головного мозга, после проведённого лечения, 

  Пациенты с индексом Карновского менее 70% 

 В исследование не включались пациенты с врождёнными или 

приобретенными задержками в психофизическом развитии, с акустическо-

гностическими и акустическо-мнестическими расстройствами, а также 

семантической и сенсорной афазией, затруднявшими проведение тестирования. 

Для анализа информации источником исследования была использована 

первичная медицинская документация: истории болезни стационарного 

больного, амбулаторные карты, технологические карты лучевой терапии.  

Подробный дизайн исследования представлен на рисунке 1  
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Первичные пациенты со злокачественными   глиомами головного 

мозга (по данным МРТ (КТ) исследования) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1 Дизайн комплексного лечения пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга. 

Хирургическое удаление опухоли (тотальное, субтотальное  удаление)  

Морфологическая верификация 

    ( глиобластома, анапластическая астроцитома) 

N=186 

I группа 

2D Конвенциональная лучевая 

N=90 

Глиобластома  (N=68) 

Анапластическая астроцитома  

(N=22) 

II группа 

3D Конформная лучевая 

N=96 

Глиобластома (N=70) 

Анапластическая астроцитома   

(N=26) 

Лучевая  

терапия 

N=46  

Химиолучевая 

терапия 

N=44  

Лучевая  

терапия 

N=44 

Химиолучевая 

терапия 

N=52 

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ 

-Общая выживаемость;  1-летняя выживаемость; 2-х летняя 

выживаемость;  3-х летняя выживаемость 
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Лечение всех пациентов осуществлялось исходя из международных 

рекомендаций и принятых в клинике стандартов лечения. 

2.2. Клиническая характеристика исследованных больных 

В процессе ретроспективного анализа 186 историй болезней пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга,  были сформированы 2 основные 

группы пациентов в зависимости от техники проводимой лучевой терапии:  

первую группу (n-90) составили пациенты, которым была проведена 2-D 

конвенциональная лучевая (химиолучевая терапия) на гамма терапевтических 

аппаратах с источником излучения Co-60, во вторую группу (n-96) вошли 

пациенты, которым проведена 3-D  конформная лучевая (химиолучевая 

терапия) на медицинских линейных ускорителях с энергией излучения 6-

20МэВ.  Формирование групп производилось с учетом критериев включения и 

исключения из исследования.  

 

2.2.1. Распределение пациентов по полу 

В настоящем исследовании из 186 человек – 98 мужчин (52,7%) и 88 

женщин (47,3 %). 

Анализ сопоставимости групп по полу представлен в таблице 3. 

 

Таблица 3. Анализ сопоставимости пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга в зависимости от пола. 

 пол Количество человек Процентное соотношение 

I группа II группа I группа II группа 

Мужской 42 56 46,7% 58,3% 

Женский 48 40 53,3% 41,7% 

 

Как следует из таблицы 3  среднее соотношение мужчин к женщинам в 

каждой из исследуемых групп было приблизительно равным (1:1). Таким 

образом, пациенты обеих групп были сопоставимы по полу (р=0,11). 
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2.2.2. Распределение пациентов по возрасту 

Средний возраст всех пациентов составил 50.03 года (стандартное 

отклонение 11,77), медиана возраста – 53,0 года.  Возрастная характеристика 

групп, включенных в данное исследование, отражена в таблице 4, согласно 

данным которой следует, что большинство обследованных пациентов в 

исследуемых группах находились в возрасте от 40 до 69 лет, что составило 

приблизительно 86% от общего количества пациентов. Пациентов других 

возрастные группы насчитывалось около 14%.  

 

Таблица 4. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга по возрастному признаку. 

 

Возраст 

I группа II группа Всего 

Aбс.ч. Отн.,в % Абс.ч. Отн.,в % Абс.ч. Отн.,в % 

20-29 8 8,9% 4 4,2% 12 6,5% 

30-39 6 6,7% 16 16,7% 22 11,8% 

40-49 22 24,4% 16 16,7% 38 20,4% 

50-59 35 38,9% 31 32,3% 66 35,5% 

60-69 16 17,8% 28 29,2% 44 23,7% 

70-79 3 3,3% 1 1,0% 4 2,0% 

Всего 90 100% 96 100% 185 100% 

 

Минимальный возраст пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга был 18 лет, максимальный – 72 года. Средний возраст пациентов в I 

группе составил 50.83 года (стандартное отклонение 12.16), медиана возраста 

– 53,0 года, во II группе составила 51.21 лет (стандартное отклонение 11.46), 
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медиана – 53 года. Пациенты обеих группы были сопоставимы по возрасту 

(p=0,48) с учетом характера распределения. 

    Согласно данным классификации RPA, в рамках проводимого исследования 

все пациенты, как в группе с проведением 2-D конвенциональной ЛТ(ХЛТ), так 

и в группе с проведением 3-D конформной ЛТ (ХЛТ) дополнительно были 

поделены на две возрастные группы до 50 лет и старше 50 лет. Возрастные 

показатели более подробно представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в зависимости от возраста.  

 

Исходя из  данных, приведенным в таблице 5, в обеих группах преобладали 

пациенты  более  старших возрастных групп. При сравнении групп по возрасту 

статистической разницы не было выявлено (р=0,83). 

 

2.2.3. Распределение пациентов по локализации очага 

      Локализация опухолевого процесса является немаловажным фактором при 

оценке результатов лечения пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга. Анализируя пациентов по данному критерию, мы можем 

более точно сопоставить динамику неврологических изменений с 

клиническими проявлениями опухолевого процесса, более детально оценить 

показатели общей выживаемости. Таким образом,  для выявления 

сопоставимости групп, по данному критерию, был проведен анализ с учетом 

локализации опухоли, как со стороны поражения, так и расположения ее в 

головном мозге.  

Группа До 50 лет 

Абс.ч.(%) 

После 50 лет 

Абс.ч.(%) 

I группа 37(41,1%) 53 (58,9%) 

II группа 38(39,6%) 58(60,4%) 
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С учетом локализации опухоли в правом и левом полушарии головного 

мозга пациенты распределились согласно данным,  проиллюстрированным  на 

рисунке 2.  
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Рис.2 Распределение пациентов в зависимости от  локализации 

опухолевого процесса. 

 

Из рисунка 2 видно, что соотношение в группах по локализации опухоли в 

головном мозге одинаково, группы полностью сопоставимы (р=0,54).  

Нами были изучены исследуемые группы с учетом локализации 

опухолевого процесса согласно топографическим ориентирам,  данные  более 

подробно представлены в таблице 6.   

 Наиболее  часто процесс локализовался в теменной, височной и лобной 

долях,  как в группе с проведением 2-D конвенциональной, так и 3-D 

конформной ЛТ (ХЛТ). По локализациям процесса группы были так же 

сопоставимы (p=0,45). Таким образом, при анализе сопоставимости групп по 

локализации опухолевого процесса, его топографического расположения 

достоверных различий между исследуемыми группами не выявлено.  
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Таблица 6. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в зависимости от топографического расположения  

опухолевого процесса. 

Локализация 

опухоли 

Iгруппа 

(%), абс.ч. 

 II группа 

(%), абс.ч. 

Теменная 20,0%(18) 20,8%(20) 

Височная 20% (18) 31,2%(30) 

Затылочная 5,6%(5) 7,3%(7) 

Лобная 20,0%(18) 13,5%(13) 

Лобно-теменная 7,8%(7) 7,3%(7) 

Теменно- височная 8,9%(8) 5,2%(5) 

Теменно- 

затылочная 

11,1%(10) 9,4%(9) 

Височно–

затылочная 

3,3%(3) - 

Лобно- височная 1,1%(1) 3,1%(3) 

Теменно-височно- 

затылочная 

2,2%, (2) 2,1% (2) 
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2.2.4. Распределение пациентов по гистологическому варианту опухоли 

Немаловажным фактором в прогнозе заболевания и оценке отдаленных 

результатов является гистологическое строение опухоли, что оценивалось нами 

в исследуемых группах. 

Для выполнения поставленных задач в соответствии с принципами 

доказательной медицины использовались современные классификации ВОЗ. 

Распределение пациентов по данным гистологического заключения было 

следующим: в подавляющим большинстве случаев преобладали пациенты с 

глиобластомами, как в группе с проведением 2-D конвенциональной ЛТ (ХЛТ) 

(75,6%), так и в группе с проведением 3-D конформной ЛТ (ХЛТ) (72,9%).  

Рисунок 3 описывает распределение пациентов обеих групп по 

гистологическому варианту опухоли. 
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Рис. 3 Распределение пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга в зависимости от гистологического заключения. 
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По гистологическому варианту опухоли группы были сопоставимы 

(p=0,68).  

Таким образом, по основным прогностическим факторам возрасту, полу, 

гистологическим вариантам опухоли достоверных различий между 

исследуемыми группами не выявлено (р>0,05). 

 Группы сопоставимы и могут использоваться для статистического анализа.  

 

2.3. Методы обследования 

2.3.1 Методы инструментального исследования 

Всем пациентам до начала лучевой терапии проводилось 

нейроофтальмологическое и  неврологическое обследование с контрольными 

исследованиями в процессе и после окончания лучевой терапии 

(химиолучевой) терапии,  далее в динамике непосредственно после окончания 

ЛТ (ХЛТ) и  спустя 1,3 и 6 месяцев. 

С целью оценки распространенности опухолевого процесса, уточнения 

размеров и объема остаточной опухоли после хирургического лечения и через 

3-6 месяцев после окончания лучевой терапии большинству пациентам 

проводилось МРТ исследование головного мозга на магнитно-резонансном 

томографе (МРТ) Ge Signa 1,5T с контрастным струйным усилением. 

Для оценки эффективности проведённой терапии D.R Macdonald [155] в 

начале 90 годов, было предложено такое понятие как посттерапевтический 

эффект, включающий в себя полный ответ, истинную и псевдопрогрессию, а 

так же радиационное поражение.  

Для выставления полного ответа необходимы следующие критерии: 

 отсутствие визуализируемых по МРТ новых поражений в головном мозге;  

 полное исчезновении всех фрагментов накапливающих контраст; 

 отсутствие применения глюкокортикойдов; 

 клиническое улучшение или стабильная картина. 
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Частичный ответ (стабилизация) включает в себя: 

 50% уменьшение всех очагов, накапливающих контраст; 

 отсутствие в головном мозге новых опухолевых поражений;  

 применение глюкокортикойдов; 

 стабильная клиническая картина или улучшение; 

Прогрессирование заболевания выставляется: 

 появление новых опухолевых очагов в головном мозге, 

 клиническое ухудшение и (или) увеличение на 25%,  

 очагов накапливающих контраст поражений. 

Немаловажную роль в оценке посттерапевтического эффекта играет такое 

понятие как псевдопрогрессия – изменения, развившиеся в течение 1-3 месяцев 

после проведённой лучевой терапии, обусловленные сосудистыми 

изменениями с увеличением проницаемости гематоэнцефалического барьера, и  

как следствие  увеличение  пост контрастного усиления. При этом, по данным 

МРТ исследования головного мозга с контрастным усилением, у пациентов 

отмечается приходящее увеличение размеров опухолевого очага, 

накапливающего контраст, но при оценке общего и неврологического статуса 

пациента-  стабильная клиническая картина [71,155]. 

Так как большинству пациентов с глиобластомами было проведено 

химиолучевое лечение, то для оценки динамики после проведённой терапии 

использовались критерии RANO (Response Assessment in Neurooncology 

criteria), которые учитывали сроки, прошедшие после начала химиотерапии. 

Согласно данным RANO о прогрессии опухоли сроке < 12 недель после 

химиолучевой терапии возникали  новые накапливающие зоны вне поля 

облучения. При исследование пациентов сроком > 12 недель после 

химиолучевой терапии отмечалось 25% увеличение накапливающей зоны, 

появление новых участков усиления вне поля облучения, значительное 

увеличение Т2/FLAIR поражений при стабильных или возрастающих дозах 

глюкокортикоидов [71].  
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Приведенные выше шкалы RANO и McDonald во многом схожи. Поэтому 

расчеты показателей объективного ответа опухоли на проведенное лечение, в 

соответствии с  другими критериям шкал будут сопоставимы друг с другом.  

 

2.3.2. Материалы и методы клинического исследования 

Для определения глубины лучевых повреждений после проведения 

лучевой терапии оценивались следующие показатели: 

 Неврологический статус до и после лучевой (химиолучевой) терапии. 

 Выраженность когнитивных нарушений по данным опросника MMSE. 

Оценка динамики MMSE проводилась:  

o Через 4-6 недель после операции, непосредственно перед началом лучевой 

(химиолучевой) терапии. 

o Непосредственно после завершения курса лучевой (химиолучевой) терапии 

и через 3 месяца. 

Динамика неврологического статуса проводилась всем пациентам до 

начала лучевой (химиолучевой) терапии, непосредственно после ее завершения 

и через 1-3-6 месяцев. 

 

2.3.3. Хирургические вмешательства, как этап комплексной терапии 

злокачественных глиом головного мозга 

На первом этапе всем пациентам с подозрением на злокачественное 

образование головного мозга (по данным клинической картины - постоянная 

головная боль, судороги, эпилептические припадки-  неврологического осмотра 

и данных КТ или МРТ исследования с контрастным усилением) было 

проведено хирургическое удаление опухоли с обязательным проведением не 

позднее 72 часов после операции диагностического КТ (МРТ) исследования 

головного мозга с контрастным усилением с целью исключения 

послеоперационного кровоизлияния с образованием гематомы, оценки 

остаточной опухоли. На этапе нейрохирургического лечения объем 

оперативного вмешательства был различным, степень радикальности удаления 
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опухоли оценивалась в процентах от ее объема: тотальное - удаление не менее 

95% объёма опухолевого субстрата, субтотальное, объём удаления опухоли 

составляет от 75 - 50%.  Объём удаления опухоли оценивался визуально 

непосредственно нейрохирургом,  в ходе операции и по данным КТ и МРТ 

исследований после проведенной операции, в сроки не позднее  чем  3 дня 

после проведенного хирургического вмешательства.  

 Рисунок 4  отражает анализ структуры пациентов групп в зависимости от 

методики хирургического лечения. 
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Рис. 4 Распределение пациентов в исследуемых группах по объему 

оперативного вмешательства. 

 

В обеих исследуемых группах преобладали пациенты, с субтотальной 

резекцией опухолевого субстракта- 84 пациентов (93.3%)в I группе и 96 

больных(100%) (р-0.04). Тотальное удаление было выполнено только в группе с 

проведением конвенциональной  ЛТ у 6 пациентов (6.7%). 

По данному фактору отмечена  достоверная  статистическая разница между 

исследуемыми группами (р=0,01). 
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2.3.3. Временной интервал до начала лучевой терапии 

Вторым этапом специального лечения было адъювантное 

радиотерапевтическое или химиорадиотерапевтическое лечение, 

оптимальными сроками начала которого является интервал до 30 дней после 

операции.  

В зависимости от продолжительности временного интервала от 

хирургического лечения до начала курса лучевой (химиолучевой)  терапии все 

пациенты  со злокачественными глиомами головного мозга были разделены на 

следующие подгруппы представленные в таблице 7. 

 

Таблица 7. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в зависимости от сроков начала проведения лучевой 

(химиолучевой) терапии.  

время до 

начала лучевой 

терапии 

0-20 дней 

Абс.ч.(%) 

20-30 дней 

Абс.ч.(%) 

30-40 дней 

Абс.ч.(%) 

Более 40 дней 

Абс.ч.(%) 

I группа 21(23,3%) 27(30,0%) 24(26,7%) 18(20,0%) 

II группа 4(4,2%) 36(37,5%) 29(30,2%) 27(28,1%) 

  

Исходя их данных, представленных в таблице, большинство пациентов, 

как в группе с проведение 2-D конвенциональной ЛТ, так и в группе с 

проведением 3-D конформной ЛТ,  начинали лучевую (химиолучевую терапию) 

не позднее 30 дней от момента проведения операции (р=0,02). 

 

2.3.4. Методики лучевой терапии 

2.3.5. 2-D конвенциональная лучевая терапия 

Предлучевая подготовка 90 пациентов первой группы с проведением 2-D 

конвенциональной лучевой терапии включала в себя изготовление 

поперечных срезов по данным, полученным при компьютерной томографии. В 
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объём облучения включалась зона накопления контрастного вещества и 

патологического сигнала (GTV) и отступом не менее 2.0см для обозначения 

клинического объема облучения-  CTV.  

 Топографическая разметка опухолевого процесса  с вынесением 

изоцентров полей облучения на кожу пациента до начала лечения с 

необходимой последующей коррекцией выполнялась на рентген-

диагностическом аппарате Simulator SLS фирмы Philips, который полностью 

имитирует параметры облучения (рисунок 5).  

 

  

Рис. 5 Разметка зоны облучения для проведения                                        

2-D конвенциональной лучевой терапии пациентам со злокачественными 

глиомами головного мозга. 

 

Лучевая терапия проводилась на аппарате Theratron Equinox с энергией 

излучения 1,25 МэВ, максимум ионизации - 0,5см, РИП – 75см, активность 

источника (Со
60

) . 

Программа облучения включала в себя два последовательных этапа 

облучения. Облучение проводилось только в традиционном режиме 

фракционирования. 
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       На первом этапе облучение проводилось с 2-х встречных полей (размеры 

полей колебались от 16-14 х 10-8 см), с разовой очаговой дозой - 2 Гр до 

суммарной очаговой дозы 40Гр. В поле облучения включалась остаточная 

опухоль, ложе удаленной опухоли и зона перифокального отека с обязательным 

отступом от видимых границ поражения в 2.0 см.  

       На втором этапе облучение проводилось так называемыми «локальными 

полями», которые использовались с целью уменьшения объема облучения 

нормальных тканей. Чаще всего выбирались поля под углами (размерами в 

среднем 8 х 8 см), с подведением суммарной дозы 60 Гр.  

      Составление суммарной карты изодоз, времени сеанса облучения 

осуществлялось планирующей системой «Гамма план» (рисунок 6).  

 

 

Рис. 6 Распределение дозных полей при 2-D конвенциальной лучевой 

терапии злокачественных глиом головного мозга. 
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2.3.6. 3-D конформная лучевая терапия 

Подготовка к лучевой терапии 96 пациентов второй группы (с проведением 

конформной лучевой терапии) осуществлялась следующим образом: на этапе 

предлучевой подготовки  каждому пациенту изготавливалась индивидуальная 

маска из термопластического полимера с обязательным использованием  

подголовника   для более точной укладки и  максимального комфорта  пациента 

во время проведения сеанса лучевой терапии  (рисунок 7). 

 

Рис.7 Изготовление индивидуальной фиксирующей маски                  

для проведения 3-D конформной ЛТ. 

 

Далее пациентам проводилась КТ разметка на 64-срезовом компьютерном 

томографе (МСКТ) Toshiba Aguilion 64 и магнитно-резонансном томографе 

(МРТ) Ge Signa 1,5T с контрастным струйным усилением, с занесением всех 

полученных изображений на планирующую систему Focal (полностью 

интегрированную платформу с отдельными модулями для процедуры 

совмещения изображений, оконтуривания пациента, виртуальной симуляции и 

просмотра планов облучения).  
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 В GTV (определяемый объем опухоли) включалась зона накопления контраста 

при МРТ исследовании в режиме Т1.  

 СТV1 (клинический объем мишени) включал GTV + зону перифокального 

отека (определяемая по МРТ в режиме Т2 и Flair) с отступом не менее 2,0см от 

границ GTV. 

 Клинический объем СТV2 включал GTV с отступом 1,5 см.  

Отступ для PTV (планируемый объем мишени) составлял 3 мм (рисунок 8) 

 

 

Рис.8 Определяемый объем облучения при проведении 

3-D конформной лучевой терапии. 

 

Дозиметрическое планирование осуществлялось на планирующей системе 

XiО (комплексная программа для 3D/IMRT/VMAT планирования облучения с 

использованием современных алгоритмов расчета дозного распределения 

фотонов и электронов), с занесением всех полученных данных в единую 

информационно - управляющую систему Mosaiq (рисунок 9) - специальную 

информационную систему, обеспечивающую оптимизацию работы всего 
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онкологического отделения с использованием единого пользовательского 

интерфейса. С помощью этой системы все данные радиационной терапии, 

параметры облучения и прочие лечебные протоколы доступны для 

специалистов в едином пользовательском интерфейсе. 

 

 

Рис.9 Планирование 3-D конформной лучевой терапии у пациентов        

со злокачественными глиомами головного мозга. 

 

Всем пациентам перед началом первого сеанса, а в дальнейшем не реже 1 

раза в неделю, с целью контроля, проводилась портальная визуализация XVI 

(Xray Volume Imaging), позволяющая получать послойное рентгеновское 

изображение в трех проекциях. Автоматически происходит совмещение по 

костным структурам разметочной КТ с результатами рентгеновского 

изображения в режиме реального времени, с последующим вынесением 

центров облучения на фиксирующую маску (рисунок 10). Облучение пациентов 

с злокачественными глиомами головного мозга проводилось на линейном 

ускорителе Elekta Synergy (фотонное облучение, с энергией 6-18МэВ) с разовой 
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дозой 2Гр, ежедневно в течение 5 дней (с понедельника по пятницу, с 

перерывом в субботу и воскресенье), до подведения суммарной дозы в 40Гр на 

объём РТV1, с последующим уменьшение объёма облучения до РТV2 и 

доведением суммарной дозы до 60Гр. 

 

Рис. 10 Портальная визуализация при проведении 3D конформной 

лучевой терапии. 

 

2.3.7. Химиотерапевтическое лечение 

В группе пациентов с ГБ в 69.6% случаях (96 пациентов) была проведена 

химиолучевая терапия препаратом Темозоломид в дозе 75мг/м
2
 перед каждым 

сеансом облучения, в течение всего курса лучевой терапии. В 30.4% (42 

пациентам)  было проведено только лучевое лечение. В 30 случаях из-за 

отсутствия  Темозоломида  в диспансере, 12 пациентов  имели 

противопоказания к проведению химиолучевой терапии такие как: 

1. 9 
/л. 

2. Повышение уровня АЛТ, АСТ выше 40МЕ. 
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Перед началом лечения нами оценивался общий статус пациента (по шкале 

Карновского),  уточнялась тяжесть сопутствующей патологии, анализировались 

данные клинических и биохимических исследований крови.  

Уточнение данных клинического и биохимического исследования крови 

проводили не более чем за 72 часа до начала лечения. 

Через 4 недели после завершения лучевой терапии проводился 1-й цикл 

адъювантной химиотерапия Темозоломидом в дозе 150мг/м2 с 1 по 5 день, в 

последующем через каждые 28 дней 5 дневного цикла выполнялись еще 5 

циклов монохимиотерапии Темозоломидом в дозе 200мг\м2, с обязательным 

МРТ контролем через каждые 3 цикла, для оценки динамики и исключения 

опухолевой прогрессии.  

Распределение пациентов с глиобластомами в обеих исследуемых группах 

с учетом применения Темозоломида показаны в таблице 8.  

 

Таблица 8. Распределение пациентов с глиобластомами в зависимости от 

применения Темозоломида. 

Группы Количество человек Процентное соотношение 

I группа II группа I группа II группа 

Лучевая терапия 24 18 35,3% 25,7% 

Химиолучевая  

терапия 

44 52 64,7% 74,3% 

 

Группы с учетом применения Темозоломида были сопоставимы (p=0,22).  

В соответствии с задачами исследования проведен анализ результатов общей 

выживаемости пациентов в зависимости от прогностических факторов, 

применения химиотерапии, а так же сравнительный анализ неврологических 

нарушений в динамике, до начала лечения, непосредственно после окончания 

лучевой (химиолучевой терапии), и входе дальнейшего диспансерного 

наблюдения.  
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2.4. Методы статистической обработки результатов 

Статистическая обработка данных производилась при помощи пакетов 

прикладных программ IBM SPSS Statistics  Version 20 (IBM, USA). Основными 

критериями сравнительной оценки эффективности комплексной терапии при 

лечении пациентов со злокачественными глиомами были показатели общей 

выживаемости, одно, двух и трехлетней общей выживаемости (время от 

момента начала лечения до смерти от любой причины), рассчитанные по 

методу Каплана-Майера, отображенные кривой Каплана-Майера, сравнение 

данных двух групп выполняли согласно критерию  Log-rank.    Через 1-6 

месяцев после проведенного лечения прослежены лучевые повреждения. 

Статистическая значимость коэффициента корреляции определялась 

критериями Мани Уилсона. Результаты по всем применяемым методам 

считались статистически значимыми при p<0,05.  

Подводя итог главе «Материалы и методы исследования», необходимо 

отметить, что все исследуемые группы были сопоставимы между собой по 

полу, возрасту, морфологическому признаку и годны для проведения 

статистического анализа. Лечение данной категории пациентов проводилось в 

нашей клинике, исходя из современных стандартов и рекомендаций, с 

применением оборудования для проведения лучевой терапии, отвечающим 

всем требованиям безопасности и эффективности на сегодняшний день.  
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ГЛАВА 3.РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕСНОЙ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 

СО ЗЛОКАЧЕСТВЕНЫМИ ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА                

В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ 

В процессе нашего исследования одной из задач явилась оценка общей 

выживаемости после проведенной комплексной терапии, как наиболее 

значимого показателя проведённого лечения. Проводя сравнение результатов 

по данному критерию, мы можем объективно судить об эффективности 

проведённого лечения. 

Медиана общей выживаемости всех пациентов составила - 13 месяцев 

(рисунок 11). Показатели однолетней выживаемости составили 51,1 %, 2-х 

летней -18,1% ; 3-х- летней -7,3% соответственно (р=0.03). 
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Рис. 11 Показатели обшей выживаемости пациентов                                       

со злокачественными глиомами головного мозга. 

 

Основной целью данного исследования была оценка эффективности 

различных методик лучевой терапии для оптимизации подходов в лечении и 
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улучшении результатов лечения у пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга. Оценка непосредственного эффекта от проведенной терапии 

проводилась в нашей клинике в соответствии со стандартными процедурами, 

описанными выше. Анализ эффективности проведённой терапии оценен на 

основании изучения общей, однолетней ,2-х летней и 3-х летней выживаемости, 

а также результатов лечения с учетом прогностических факторов (возраст, 

объем хирургического лечения, гистологии, временного интервала до начала 

лучевой терапии). Проведено непосредственное изучение неврологического 

статуса,  выраженности когнитивных нарушений после проведённого лечения. 

При оценке показателей общей выживаемости в представленных группах в 

зависимости от методики проведённой лучевой терапии были получены 

следующие данные: медиана общей выживаемости в I  группе составила 12 

мес., во II группе 14 месяцев (р=0.03), более подробно данные отражены на  

рисунке 12.  

 
Рис. 12 Общая выживаемость пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в зависимости от уровня планирования при проведении  

лучевой (химиолучевой) терапии. 
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С учетом того, что максимальный срок от момента начала лечения до 

смерти пациента в исследуемых группах не превышал 40 месяцев, нами были 

оценены показатели одногодичной, двухлетней и трехлетней общей 

выживаемости (таблица 9).  

 

Таблица 9. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в группах исследования, в зависимости от общей 

выживаемости с учетом проведения лучевого (химиолучевого) лечения.  

 

Показатели 1 -летней общей выживаемости в обеих исследуемых группах 

незначительно отличались друг от друга и составили 44,4% и 57,3% 

соответственно (р=0,05).  Наибольшее количество пациентов,  проживших 

двухлетний  срок оказалось в группе, где было проведено комплексное лечение 

с применением методики 3-D конформной лучевой терапии (химиолучевой) 

22,4% против 13,3% пациентов группы с применением 2-D конвенциональной 

лучевой (химиолучевой) терапии (р=0,02).  Показатели трехлетней 

выживаемости не значительно отличались как в I группе, так и во II группе и 

составили 6,7% и 7,2%(р=0,03).  

Таким образом,  суммируя все выше сказанное,  мы можем сделать вывод, 

что показатели общей выживаемости у пациентов со ЗГ головного мозга были  

выше при применение 3-D конформной лучевой (химиолучевой терапии в 

комплексном лечении, по сравнению с пациентами, которым проведена 2-D 

конвенциональная ЛТ  (ХЛТ). 

 

Общая выживаемость I группа II группа Р 

одногодичная 44,4% 57,3% 0,05 

двухлетняя 13,3% 22,4% 0,02 

трехлетняя 6,7% 7,2% 0,03 
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ГЛАВА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ МЕТОДИКИ ЛУЧЕВОЙ 

ТЕРАПИИ НА РЕЗУЛЬТАТЫ ОБЩЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ 

ПАЦИЕНТОВ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО 

МОЗГА С УЧЕТОМ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

С учетом поставленных задач нами рассмотрена современная 

классификации RPA [22,23.24,25,26,27,58,59] с учетом использования 

различных вариантов компонента лучевой (химиолучевой) терапии в 

комплексном лечении пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга. Так, согласно данной классификации,  основными прогностическими 

факторами, влияющими на прогноз и продолжительность жизни данной 

категории  пациентов являются: морфологическая характеристика опухолевого 

процесса, возраст, степень радикализма хирургического лечения [173], но 

вопрос влияния уровня планирования лучевой терапии на данные 

прогностические факторы до конца не изучен и требует более тщательного 

рассмотрения. Также известно, что  ЗГ быстрорастущие опухоли, и на 

результаты лечения может повлиять интервал до ЛТ, но данные неоднозначны, 

[6,7,173] поэтому в наше исследование был включен этот параметр. 

Доказано, что объем хирургического вмешательства, оказывает 

воздействие как на непосредственные, так и на отдаленные результаты лечения 

[13]. На наш взгляд, весьма интересным представляется изучение влияния 

объема хирургического вмешательства на общую выживаемость в комплексном 

лечении ЗГ с послеоперационной лучевой терапией.  

В исследуемых группах выделены наиболее многочисленные подгруппы 

пациентов, которым выполнено субтотальное удаление опухоли, с анализом 

данных общей выживаемости.  

При анализе  данных была получена прямая корреляция непосредственной 

эффективности лечения от объема удаленной опухоли и методики проводимой 

лучевой терапии. Данные отражены на рисунке 13. 
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Рис. 13 Показатели общей выживаемости  пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга  в исследуемых группах с учетом  

хирургического лечения.  

  

При субтотальном удалении опухоли у больных в I группе медиана 

выживаемости составила 12 месяцев, когда как во II группе она была 

существенно выше и составила 14 месяцев (р=0.05). Показатели 1-летней 

выживаемости были незначительно лучше в группе с проведением 3-D 

конформной ЛТ (ХЛТ) и составили 57,3% против 45,2% пациентов группы, 

которым проведена 2-D конвенциональная ЛТ (ХЛТ) (p=0.05). Показатели 2-х 

летней выживаемости так же были лучше у пациентов II группы 22,4% и 14,3% 

соответственно (р=0.04). А вот показатели 3-х летней выживаемости не 

отличались в обеих исследуемых группах и составили 7,1% и 7,2% 

соответственно (р=0.04). Говорить о достоверных результатах при сравнении 

тотального и субтотального методов хирургического лечения затруднено, в 

виду малочисленности пациентов в обеих группах.  
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Другим немаловажным фактором является время до начала лучевой 

терапии. Многие исследователи отмечают, что оптимальным сроком начала 

лучевой (химиолучевой) терапии после проведённого хирургического 

вмешательства является временной интервал от 2 до 4 недель [158] , а при 

быстро растущих опухолях лечение допустимо начинать через 2-3 дня после 

операции [7], но данные неоднозначны, поэтому в наше исследование был 

включен этот параметр. Нами проанализирована взаимосвязь между временем 

прошедшим от хирургического лечения, до начала ЛТ (ХЛТ)  и показателями 

общей выживаемости у пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга. В зависимости от продолжительности временного интервала от 

хирургического лечения до начала курса лучевой терапии все пациенты 

ретроспективно были разделены на 2 подгруппы:  в первую подгруппу вошли 

пациенты с интервалом до начало лучевой терапии до 30 дней, во 2 – после 30 

дней.  

 
 

Рис. 14 Показатели общей выживаемости пациентов I группы                       

в зависимости от интервала до начала лучевой терапии. 



 

63 

 

 
Рис. 15 Показатели общей выживаемости пациентов II группы                       

в зависимости от интервала до начала лучевой терапии. 

  

Согласно полученным данным медиана общей выживаемости во II группе 

была выше у больных, которым лучевая (химиолучевая) терапия была 

проведена в срок более 30 дней, по сравнению с пациентами с раним началом 

лучевого (химиолучевого) лечения и составила 17 и 12 месяцев, но данные не 

достоверны (р=0.18). В I группе нами также не отмечено достоверного 

увеличения показателей ОВ как при более раннем начале ЛТ (ХЛТ), так и в 

более поздние сроки. Медиана ОВ для обеих подгрупп составила 12 месяцев 

(р>0,05). 

С учетом неоднозначности полученных результатов, нами было принято 

решение провести более детальный анализ данного фактора, поэтому все 

пациенты были разделены на 4 подгруппы: в интервалах до 20 дней до начала 

ЛТ (ХЛТ) после хирургического лечения, в сроки от 20 до 30 дней, с 30 до 40 
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дней, в 4 подгруппу вошли пациенты, проведение ЛТ (ХЛТ) у которых 

начиналось не ранее 40 дней после проведённой операции. 

Среднее значение 32.29, стандартное отклонение 17.07, показатели общей 

выживаемости данных подгрупп отражены в таблице 10.  

 

Таблица 10. Показатели общей выживаемости в зависимости                        

от временного интервала до начала лучевой (химиолучевой) терапии. 

 

группы 

Показатели выживаемости 

До 20 дней 20-30 дней 30-40 дней > 40дней Р 

I группа 11 мес. 12 мес. 11 мес. 13 мес. 0,77 

II группа 13 мес. 12 мес. 15 мес. 17 мес. 0,75 

 

Исходя из данных таблицы 10 не установлено статистически значимых 

различий увеличения медианы ОВ как у пациентов I группы (р=0,77), так и II 

группы (р=0.75),  при более раннем начале ЛТ (ХЛТ)  и  в отдаленные сроки.  

Таким образом, можно утверждать, что временной интервал от операции 

до начала лучевой (химиолучевой)  терапии не имеет практической значимости 

и не влияет на результат лечения. 

Актуальным остается вопрос изучения эффективности применения 

лучевой (химиолучевой терапии) у пациентов в зависимости от возраста. Так 

прогноз у пациентов старшей возрастной группы (более 50лет) менее 

благоприятен в сравнении с молодыми пациентами [22].  

Нами была проанализирована взаимосвязь возраста пациентами с 

результатами лечения. 

 Показатели общей выживаемости пациентов I группы представлены на 

рисунке 16 
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Рис. 16 Показатели общей выживаемости у пациентов I группы 

 в зависимости от возраста. 

 

Нами отмечено,  незначительное увеличение показателей общей 

выживаемости в группе пациентов с проведением 2-D конвенциональной ЛТ 

(ХЛТ) в возрастной подгруппе до 50 лет, по сравнению с более старшей 

возрастной группой 13 и 11 месяцев соответственно (р=0.18). Показатели 

однолетней выживаемости составили 31,8% и 44,3%(р=0.82); 2-х летней 

выживаемости 18,9% и 9,4% соответственно (р=0.64), 3-х летняя выживаемость 

8,8% против 3,8%(р=0.26).  

       В результате анализа комплексного лечения пациентов группы с 

проведением 3-D конформной лучевой (химиолучевой) терапии в зависимости 

от возраста установлено следующее: медиана общей выживаемости была выше 

у пациентов в I подгруппе в сравнении со II подгруппой  составила 17 и 12 
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месяцев соответственно (р=0,66), показатели представлены на рисунке 17. 

 

Рис. 17 Показатели общей выживаемости у пациентов II группы                    

в зависимости от возраста. 

 

Показатели однолетней выживаемости были значительно выше у 

пациентов более молодого возраста и составили 71,1% против 48,3% в   более 

старшей возрастной группе (р=0.74). Аналогичная динамика прослеживается и 

в показателях 2- летней выживаемости 35,3% и 13,2% соответственно (р=0,66). 

Схожая картина и в показателях трёхлетней выживаемости 5,1% и 5,5% 

(р=0.43).  

Но, несмотря на большую выборку пациентов, в обеих сравниваемых 

группах данные недостоверны (р>0.05).  

Таким образом, мы можем сделать вывод, что в целом применение 

лучевой терапии наиболее эффективно у молодых пациентов, в сравнении со  
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старшей возрастной группой. Данные выводы отражены и в следующих 

клинических примерах.  

Клинический пример №1:  

Пациент Р.,37 лет, диагноз при поступлении: Глиобластома левой 

височной области головного мозга после КПТЧ, субтотального удаления 

опухоли (01.11.2011). 

Гистологическое заключение №9440/3 от 07.11.11: глиобластома. 

С учетом морфологического заключения, удовлетворительного общего 

статуса пациенту был проведён послеоперационный курс конформной ДЛТ 

фотонами с Е=6 МВ на ложе удалённой опухоли, остаточную опухоль, зону 

субклинического распространения с РОД=2 Гр до СОД=40 Гр с последующим 

локальным облучением остаточной опухоли + 1,5см до СОД=60 Гр. Лечение 

проведено на фоне радиомодификации препаратом Темозоломид в дозе 75 

мг/м2, РД=180 мг (5 раз в неделю); за 1 час до сеанса ДЛТ с 1 по 40 дни ДЛТ 

МРТ контроль от 21.02.12: В данной области определяется объёмное 

образование с неровными нечёткими контурами, интенсивно неоднородно, по 

периферии накапливающее контраст, размерами 37х28х24.  

С 03.2012г. по 09.2012г. пациенту проведено 6 циклов МХТ Темозоломидом 

в стандартных дозах. Перенес удовлетворительно, в неврологическом статусе 

без отрицательной динамики. 

 При МРТ в контроле сентябре 2012г - стабилизация: появление 

опухолевой прогрессии не отмечено  

Далее находился на учете у онколога по месту жительства. Через 6 

месяцев после проведённого лечения отмечено резкое ухудшение общего 

состояния, появление тяжелой неврологической симптоматики. 

 Пациент осмотрен онкологом в ЧОКОД, с учетом общего состояния (индекс 

Карновского менее 30) , выраженного неврологического дефицита - проведение 

специальных методов лечения противопоказано, рекомендована 

симптоматическая терапия по месту жительства. Смерть констатирована 

на 17 месяце наблюдения. 
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Клинический пример №2: 

Пациент А., 51 год, госпитализирован в радиотерапевтическое отделение 

ЧОКОД 19.06.2012г. с диагнозом: Глиобластома правой височной области 

головного мозга. После КПТЧ, субтотального удаления опухоли (18.04.2012). 

Гистологическое заключение № 7787-89/2012: мультиформная 

глиобластома. 

Неврологический статус при поступлении: в сознании, контактен, 

ориентирован во времени и месте, несколько заторможен. Команды 

выполняет правильно. Зрачки D=S. Птоз справа. Легкий левосторонний 

гемипарез. В позе Ромберга устойчив. Менингеальных симптомов, 

гипертензионного синдрома нет.  

С 26.06.12 по 10.08.12 проведён послеоперационный курс конформной ДЛТ 

в традиционном режиме фракционирования на ложе удалённой опухоли правой 

височной области, зону субклинического распространения (+ 2,0 см) до 

СОД=40 Гр с последующим локальным облучением остаточной опухоли с 

краем безопасности 1,5 см до СОД=60 Гр, на фоне радиомодификации 

Темозоломидом. Лечение перенес удовлетворительно; лучевая и токсическая 

реакции – не выражены. В неврологическом статусе стабилизация 

МРТ головного мозга 10.09.12: состояние после оперативного лечения по 

поводу глиобластомы височной доли. МР-картина продолженного роста (в 

правой лобно-височно-теменной области объемное образование 60х50х65 мм). 

Пациент осмотрен химиотерапевтом, радиотерапевтом. С учетом 

данных МРТ, стабильного общего и неврологического статуса пациенту 

рекомендовано проведение 6 циклов монохимиотерапии Темозоломидом. 

С 08.2012г. по 12.2012г. пациенту проведено 5 циклов МХТ Темозоломидом 

в стандартных дозах. В неврологическом статусе по окончанию 5цикла 

отмечена выраженная отрицательная динамика. Пациент осмотрен в 

ЧОКОД - в проведении специальны. методов лечения с учетом тяжести 

общего состояния отказано - рекомендовано проведение симптоматической 
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терапии по месту жительства. Смерть зафиксирована через 8 месяцев после 

окончания специального лечения. 

Приведенные клинические примеры говорят о том, что возраст оказывает 

наиболее значимое влияние на результаты лечения, а значит у молодых 

пациентов мы можем говорить о проведении более радикальных программ 

лечения с обязательным использованием современных методик лучевой 

терапии в комбинации с химиотерапией.  

Не менее значимым фактором при планировании лечения и прогноза 

заболевания является морфологическое строение опухоли,   но  не смотря на то, 

что глиобластомы и анапластические астроцитомы объединены в одну группу 

(злокачественные глиомы головного мозга), они имеют разный прогноз и 

чувствительность к проводимому лечению, в том числе и послеоперационной 

лучевой терапии. Так отдаленные результаты комплексного лечения у данной 

категории пациентов, согласно мнению многих авторов, достоверно выше у 

больных с анапластическими астроцитомами в сравнении с глиобластомами 

[6,44,83]. В связи с чем проведено сравнение групп пациентов отдельно с 

глиобластомами и анапластическими астроцитомами с учетом техники 

проведенного лучевого лечения.  

В исследуемых группа преобладали пациенты с  ГБ в I гр. – 73,5% (n=61), 

во IIгр. – 70,3% (n=71), пациенты с  АА составили в I гр. – 26,5% (n=22), во II 

гр. – 29,7% (n=30).  

        В соответствии с представленными на рисунке 18 данными медиана общей 

выживаемости у пациентов с ГБ для обеих групп составила 12 и 13 месяцев 

(р=0.08).  Практически одинаковые значения отмечены и в показателях 

однолетней выживаемости, которая составила 48,5% и 51,4% соответственно. 

Показатели 2-х летней выживаемости составили 14,7% и 11,4%. Трехлетняя 

выживаемость достигнута у пациентов I группы и составила 8,8%. Несмотря на 

то, что имеется существенная разница между двумя сравниваемыми группами, 

статистически различия не подтверждаются (р>0.05). 
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Рис.18 Общая выживаемость пациентов с глиобластомами головного 

мозга. 

 

Неудовлетворительные итоги лечения глиом высокой степени 

злокачественности заставляют искать новые варианты лечения, в настоящее 

время в комплексном лечении глиом активно используется Темозоломид - 

алкилирующий препарат 2-го поколения имидазотетразинов, позволяющий 

увеличить показатели общей и безрецидивной выживаемости 

[51,54,55,56,57,74,174].  

Не менее интересным, на наш взгляд,  является изучение  влияния 

варианта лучевой терапии и Темозоломида на показатели выживаемости 

пациентов со злокачественными глиомами головного мозга. 

Так,  в соответствии с задачами исследования, мы изучили общую 

выживаемость у пациентов с ГБ с учетом применения Темозоломида в дозе 

75мг\м2 ежедневно, за 40 минут до проведения сеанса лучевой терапии 

непрерывно на протяжении всего курса лучевого лечения.  
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По окончанию курса химиолучевой терапии через 4 недели пациентам 

проводился 1-й цикл монохимиотерапии Темозоломидом адьюватно в дозе 

150мг\м2 с 1 по 5 дни непрерывно, в дальнейшем через постоянные интервалы 

в 28 дней проводились еще 5 аналогичных циклов в дозе 200мг\м2 , с 1 по 5 

день. 

В группе с проведением 2-D конвенциональной лучевой терапии 

Темозоломид использован  у 64,7% (44) пациентов, в группе с проведением 3-D 

конформной лучевой терапии в 74,3% (52) пациентов соответственно. 

Показатели ОВ в исследуемых группах отражены на рисунках 19,20. 

 
Рис. 19 Общая выживаемость пациентов I группы с учетом применения 

Темозоломида. 
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Рис. 20 Общая выживаемость пациентов II группы с учетом применения 

Темозоломида. 

 

При анализе данных, полученных в результате проведенного исследования, 

было отмечено, что среди больных с ГБ (как в группе пациентов  которым 

проведена 2-D конвенциональная ХЛТ, так в группе пациентов с проведением 

3-D конформной ХЛТ) медиана общей выживаемости была достоверно выше 

после химиолучевой терапии с Темозоломидом в сравнении с данным 

показателем среди больных, получивших облучение без химиотерапии - 14 и 9 

месяцев соответственно.  Нами получены достоверные изменения и в 

показателях одно,2-х и 3-х летней выживаемости в обеих сравниваемых 

группах (р=0.002), данные отражены в таблице  11. 
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Таблица 11. Распределение пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга в группах исследования в зависимости от общей 

выживаемости.  

Общая 

выживаемость 

I группа II группа  

Р 
ЛТ ХЛТ ЛТ ХЛТ 

Одногодичная 20,8% 63,6% 27,8% 59,6% 0,03 

Двухлетняя 4,2% 18,2% 4,6% 13,5% 0,05 

Трехлетняя - 13,6% - - 0,01 

 

Сравнительный анализ эффективности применения препарата 

Темозоломида  и стандартного курса лучевой терапии подтвердил 

литературные данные о преимуществе химиолучевой терапии в лечении 

злокачественных глиом головного мозга.  При этом, как ожидалось, увеличение 

общей выживаемости у пациентов, с учетом применения более современных 

методик лучевой терапии, а в частности использование конформной терапии, 

не отмечено. Вероятнее всего, рассматривая пациентов с морфологическим 

диагнозом глиобластома, мы можем говорить только о непосредственном 

влияние Темозоломида, как препарата увеличивающего общую выживаемость, 

без учета техники лучевого компонента, что подтверждают следующие 

примеры.  

Клинический пример № 3: 

Пациент Б., 47 лет,  находился на стационаром лечении во 2 

радиологическом отделении ЧОКОД с 19.12.07 по 02.02.2008 года с диагнозом: 

Глиобластома правой лобной доли, после хирургического лечения 06.12.07. 

Гистологическое заключение № 232130: Глиобластома.  
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С 20.12.2007 по 02.02.2008 проведен курс конвенциональной лучевой 

терапии на аппарате Theratron Equinox, в режиме традиционного 

фракционирования с РОД=2Гр до СОД-40Гр на ложе опухоли и зону отека (не 

менее 2,0см  от края опухоли) и локально на ложе опухоли +1.5 см до СОД - 60 

Гр на фоне радиомодификации препаратом Темозоломид- 140 мг ежедневно в 

течение всего курса лучевой терапии. По окончания курса лучевой терапии 

пациенту проведено еще 6 циклов монохимиотерапии Темозоломидом 

адъювантно в стандартных дозах. 

 При МРТ контроле по окончанию 3 и 6 циклов монохимиотерапии 

Темозоломидом отмечена стабилизация процесса. В неврологическом статусе 

без отрицательной динамики. 

       В дальнейшем пациент находился на динамическом наблюдении по месту 

жительства. При регулярных осмотрах отмечалось постепенное усугубление 

неврологической симптоматики, общего состояния, но от проведения 

дообследования с дальнейшим проведением второй линии терапии пациент 

отказался. Пациент умер от прогрессирования заболевания через 16 месяцев 

после лечения.  

Клинический пример № 4: 

Пациентка С., 45 лет, находилась на стационарном лечении во 2 

радиологическом отделении общего профиля Челябинского Окружного 

Онкологического Диспансера с 08.08.11 по 27.09.11 с диагнозом: Глиобластома 

левой теменной доли после хирургического лечения (19.07.11). 

 Гистологическое заключение №18286-91: Глиобластома.  

С 10.08.11 по 27.09.11 проведён послеоперационный курс конформной ДЛТ 

фотонами с Е=6 МВ на остаточную опухоль, ложе удалённой опухоли, зону 

субклинического распространения (2,0см) с РОД=2 Гр до СОД=40 Гр с 

последующим локальным облучением остаточной опухоли + 1.5 см до СОД=60 

Гр. Лечение проведено на фоне радиомодификации препаратом Темозоломид в 

дозе 75 мг/м2, РД= 140 мг; ежедневно за 1 час до сеанса ДЛТ с 1 по 40 дни 

ДЛТ, СД=4900 мг. 
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С 27.10.11 по 02.11.11 проведён 1 цикл монохимиотерапии - 

Темозоломидом в дозе 150 мг/м
2 

 - 5 дней приёма. Лечение проведено на фоне 

дегидратационной терапии, переносила удовлетворительно. Токсическая 

реакция не выражена. 

МРТ контроль головного мозга (25.11.11): МР-картина внутримозговой 

опухоли теменной доли слева. Признаки латеральной дислокации срединных 

структур. Положительная динамика по сравнению с МРТ от 23.06.11 за счет 

уменьшения отечных изменений и дислокации срединных структур. 

 С 30.11.11 по 12. проведены 2-6 циклы монохимиотерапии – 

Темозоломидом в дозе2000 мг/м
2 
 с 1 по5 дни 28 дневного цикла.  

При МРТ контроле головного мозга от 01.11.12: МР-картина 

внутримозговой опухоли теменной доли слева. Положительная динамика по 

сравнению с МРТ от 25.08.11 за счет уменьшения отечных изменений и 

размера образования. 

По окончанию монохимиотерапии Темозоломидом отмечена 

стабилизация опухолевого процесса. 

 В дальнейшем пациентка на прием не являлась. 31.05.2013 года 

констатирована смерть. Общая продолжительность жизни составила 17 

месяцев.  

Рассматривая результаты лечения у пациентов с анапластическими 

астроцитомами, необходимо отметить, что прогноз и результаты лечения у них 

значительно выше, чем у пациентов с глиобластомами [24]. 

В рамках исследования проведен ретроспективный анализ общей 

выживаемости пациентов с анапластическими астроцитомами в зависимости от 

уровня планирования.  

Полученные данные изображены на рисунке 21. 
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Рис. 21 Общая выживаемость пациентов с анапластическими 

астроцитомами. 

 

Отмечено увеличение медианы  ОВ у больных,  которым выполнена 3-D  

конформная ЛТ,  по сравнению с пациентами с проведением 2-D 

конвенциональной ЛТ,  медиана  ОВ составила 34 мес. и 11 мес., 1-летняя 

выживаемость 73,1% и 31,8%, 2-х летняя 58,6%  против 17,1%  соответственно, 

трехлетняя выживаемость достигнута только у пациентов II группы и составила 

33,5%.   Различия статистически достоверны  (p<0,05).  

Исходя из полученных данных, можно сделать следующее заключение, что 

в комплексном лечении пациентов с анапластическими астроцитомами 

головного мозга, применение методики  3-D конформной ЛТ, достоверно 

улучшает отдаленные результаты лечения, по сравнению  с  2-D 

конвенциональной.  
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ГЛАВА 5 ОЦЕНКА ЛУЧЕВЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 

СО ЗЛОКАЧЕСТВЕНЫМИ ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

Кроме увеличения продолжительности жизни пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга все более значимыми становятся  

поздние последствия лучевого и химиолучевого лечения, среди которых 

наиболее частым  и наиболее тягостным для больных и родственников является 

нарушение когнитивных функций. Кроме того, оценка неврологического 

статуса  после  проведённой терапии, включая оценку когнитивных функций,  

может считаться важным критерием эффективности лечения. 

Так в рамках настоящего исследования нами был проведен анализ 

динамики неврологического статуса как одного из компонентов, отражающего 

лучевые повреждения после проведенного лечения, во временные интервалы от 

1 до 6 месяцев по окончанию лучевой (химиолучевой) терапии.  У большинства 

больных 54,3% (101 пациент) в обеих исследуемых группах не отмечено  

неврологических изменений, как до начала лучевой (химиолучевой) терапии, 

так и после проведённого лечения.  В 36,6% (68 пациентов) основным 

проявлением грубого неврологического дефицита при поступлении было 

появление  очаговой симптоматики в виде нарушение двигательных функций: 

парезов верхних и нижних конечностей выраженностью от 2 до 4 баллов и 

пирамидной недостаточности. У 17 больных (36,6%) при неврологическом 

осмотре до начала лучевой (химиолучевой терапии) выявлены   очаговые 

изменения,  без проявления двигательных нарушений:  гемианопсия, афазия и 

т.д.,  а также умеренно выраженные когнитивные нарушения. 

Таким образом, с учетом неврологического статуса нами были 

сформированы 3 основных подгруппы пациентов: 

1 группа – пациенты,  с отсутствием неврологических нарушений,  

2  группа - пациенты с очаговой симптоматикой в виде  двигательных 

нарушений, 

3  группа -  пациенты с  очаговой симптоматикой без двигательных 

нарушений,  с   когнитивными изменениями. 
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Более подробно данные групп отражены в таблице 12. 

 

Таблица12. Показатели неврологического статуса в исследуемых группах.  

Неврологический статус 

 

I группа II группа Всего 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Отсутствие неврологических 

нарушений 

 

42 

 

46,7% 

 

59 

 

61,5% 

 

101 

 

54,3% 

Очаговая симптоматика  с 

двигательными  

нарушениями 

 

42 

 

46,7% 

 

26 

 

27,0% 

 

68 

 

36,6% 

Очаговая симптоматика без 

двигательных нарушений, 

когнитивные изменения 

 

6 

 

6,6 % 

 

11 

 

11,5% 

 

17 

 

9,1% 

 

Так в группе с проведением 2-D конвенциональной лучевой 

(химиолучевой) терапии 42 пациентов (46,7%), согласно заключению 

невролога,  отсутствовали неврологические нарушения, как до начала лучевой 

(химиолучевой) терапии, так и после нее. У 42 пациентов (46,7%) при 

поступлении отмечались двигательные нарушения, в 6,7% (6 пациентов) 

случаев у пациентов со злокачественными глиомами головного мозга 

определялись  другие очаговые неврологические нарушения. 

Распределение пациентов группы с проведением 3-D конформной ЛТ 

(ХЛТ) было следующим: у 59 пациентов зафиксировано отсутствием 

неврологических нарушений (61,5%) как  до начала лучевой (химиолучевой) 

терапии, так и после ее завершения, у 26 пациентов (27,1%) при поступлении 

отмечены явления пареза, прочие  неврологические нарушения зафиксированы 

в 11 случаях (11,5%).  

Динамика неврологического статуса после проведённого лечения  группы 

пациентов с использованием 2-D  конвенциональной лучевой (химиолучевой) 

терапии  представлена в таблице 13.  
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Таблица 13. Динамика неврологического статуса у пациентов  группы          

2-D конвенциональной лучевой (химиолучевой) терапии.  

 

При изучении показателей таблицы 13, была отмечена стабилизация в 

неврологическом статусе после проведенной лучевой терапии у большинства 

пациентов со злокачественными глиомами головного мозга (45%). Стойкое 

клиническое улучшение, проявляющиеся в виде уменьшение выраженности 

очаговой симптоматики, проявляющейся в виде парезов,  отмечено в 15,6 % 

среди исследуемых пациентов, уменьшение выраженности гемианопсии, 

моторной афазии в 6.7%. И лишь в одном случае (1,1%) наблюдалась 

отрицательная динамика после проведённого лечения,  спустя 6 месяцев после 

окончания лечения, в виде усугубления двигательных нарушений. Критерий 

достоверности (p < 0.05).  

Н
ев

р
о

л
о

ги
ч

ес
к
и

й
 с

та
ту

с 

д
о

 л
у

ч
ев

о
й

 т
ер

ап
и

и
 Неврологический статус после лучевой 

терапии 

 

Всего 

Без 

динамики 

Положитель

ная 

динамика 

Отрицате

льная 

динамика 

N % N % n % N % 

Отсутствие 

неврологических 

нарушений 

_ _ _ _ _ _ 42 46,6% 

Очаговая симптоматика  с 

двигательными  

нарушениями 

26 28,9% 14 15,6% 1 1,1% 42 46,7% 

Очаговая симптоматика 

без двигательных 

нарушений, когнитивные 

изменения 

5 16,1% 1 6,7% 0 0% 6 6,7% 
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Показатели динамики неврологического статуса после проведения 

конформной лучевой терапии отражены в таблице 14. 

 

Таблица 14. Динамика неврологического статуса при проведении               

3-D конформной  ЛТ (ХЛТ) у пациентов со ЗГ головного мозга. 
Н

ев
р

о
л
о

ги
ч
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к
и

й
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ту

с 

д
о

 л
у

ч
ев

о
й

 т
ер
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и

и
 

Неврологический статус после 

лучевой терапии 

Всего 
Без 

динамики 

Положите

льная 

динамика 

Отрицате

льная 

динамика 

n % N % N % N % 

Отсутствие 

неврологических 

нарушений 

_ 

 

_ 

 

_ 

 

_ 

 

_ _ 
 

59 

 

61,5% 

Очаговая симптоматика  с 

двигательными  

нарушениями 

18 18,8% 7 7,3% _ _ 26 27,0% 

Очаговая симптоматика без 

двигательных нарушений, 

когнитивные изменения 

10 10,4% 3 1,0% 0 0% 11 11,5% 

 

В  группе пациентов  с проведением 3-D конформной лучевой 

(химиолучевой) терапии  группе у 29,2% пациентов отмечена стабилизация в 

неврологическом статусе, в 8,3% отмечалась положительная динамика после 

проведенного лечения. Данные статистически достоверны (р<0.05).  

Оценивая лучевые повреждения в данном исследовании с позиции 

динамики неврологического статуса, мы пришли к выводу, что проведение 

лучевой терапии в целом положительно влияет на пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга, приводя к уменьшению грубого 

неврологического дефицита, по сравнению с исходным уровнем.  
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Несмотря на преимущественно ретроспективный характер исследования,   

45 пациентов  группы с проведением конформной лучевой терапии получали 

лучевое лечение под наблюдением исследователя, что позволило лично 

зафиксировать клинические проявления эффектов облучения на 

неврологический статус пациентов, и более детально изучить вопрос о 

характере неврологических нарушений  после проведенной конформной 

лучевой терапии  с оценкой выраженности когнитивных нарушений как одного 

из факторов, отражающих лучевые повреждения  у 45 пациентов   c 

злокачественными глиомами головного мозга до начала лучевой терапии и 

непосредственно после ее окончания,  спустя 1 и 3 месяца соответственно.  

     Нами был проведен анализ когнитивного статуса, изучена динамика 

показателя среднего значения в зависимости от возраста, морфологии и 

локализации опухолевого процесса согласно критериям MMSE [114]. 

Также в рамках исследования была изучена доза, полученная гиппокампом 

(структуры, отвечающей за память)  при проведении лучевой терапии при 

различных локализациях опухолевого процесса. 

Проведена оценка динамики показателей MMSE и опухолевых динамик по 

данным МРТ заключения.  

Показатели MMSE   включат в  себя  следующие критерии: 

o оценку внимания, 

o оценку короткой и долговременной памяти, 

o оценку зрительно-пространственной ориентации и слухового восприятия, 

o оценку  каллиграфии. 

Более подробно краткая шкала оценки когнитивного статуса представлена  на 

рисунке 22.  

      Все параметры оценивали по 5 бальной системе (от 0 до 5) с начислением за 

каждый правильный ответ по 1 баллу с последующим сложением всех 

результатов и максимальным значением показателя ММSЕ  в 30 баллов. 
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Проба Оценка 

1.Ориентировка во времени: назовите дату (число, месяц, год, день 

недели, время года) 
0 – 5 

2.Ориентировка в месте: где мы находимся? (страна, область, город, 

клиника, этаж) 
0 – 5 

3.Восприятие: повторите три слова: карандаш, дом, копейка 0 – 3 

4.Концентрация внимания и счет: серийный счет ("от 100 отнять 7") - 

пять раз либо: произнесите слово "земля" наоборот 
0 – 5 

5.Память: припомните 3 слова (см. пункт 3) 0 – 3 

6.Речь: показываем ручку и часы, спрашиваем: "как это называется?". 

Просим повторить предложение: "Никаких если, и или но" 
0 – 3 

Выполнение 3-этапной команды: "Возьмите правой рукой лист 

бумаги, сложите его вдвое и положите на стол" 
0 – 3 

Чтение: "Прочтите и выполните" 

1. Закройте глаза 

2. Напишите предложение 

0 – 2 

3. Срисуйте рисунок (*см. ниже) 0 – 1 

Общий балл: 0-30 

*  

Рис. 22 Краткая шкала оценки когнитивного статуса (MMSE). 
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1. Ориентировка во времени: мы просили пациента полностью назвать 

сегодняшнее число, месяц, год и день недели. Максимальный балл (5) давали, 

если больной самостоятельно и правильно называл число, месяц и год. Если 

приходилось задавать дополнительные вопросы (если больной называет только 

число спрашивали: "Какого месяца?", "Какого года?", "Какой день недели»),то 

при этом ставили только 4 балла. Каждая ошибка или отсутствие ответа 

снижала оценку на один балл. 

2. Ориентировка в месте: задавался вопрос: "Где мы находимся?". Если 

пациент отвечал не полностью, мы задавали дополнительные вопросы. Больной 

должен назвать страну, область, город, учреждение, в котором происходит 

обследование, номер комнаты (или этаж). Каждая ошибка или отсутствие 

ответа снижала оценку на один балл. 

3. Восприятие: проводилась следующая инструкция: "Повторите и 

постарайтесь запомнить три слова: карандаш, дом, копейка" (слова должны 

произноситься максимально разборчиво со скоростью одно слово в секунду), 

правильное повторение слова больным оценивалось в один балл для каждого из 

слов.  

4. Концентрация внимания: мы просили последовательно вычитать из 100 по 

7, так как это описано в 2.1.3.е. Достаточно пяти вычитаний (до результата 

"65"). Каждая ошибка снижала оценку на один балл.  

5. Память: пациент должен вспомнить слова, которые заучивались в п.3. 

Каждое правильно названное слово оценивается в один балл. 

6. Речь: Показывая ручку, мы спрашивали: "Что это такое?", аналогично - часы. 

Каждый правильный ответ оценивается в один балл. 

       Просили пациента повторить вышеуказанную сложную в грамматическом 

отношении фразу. Правильное повторение оценивается в один балл.  

Устно давалась команда, которая предусматривала последовательное 

совершение трех действий. Каждое действие оценивалось в один балл.  
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Так же в рамках исследования давались три письменных команды; пациента 

просили прочитать их и выполнить. Команды были написаны достаточно 

крупными печатными буквами на чистом листе бумаги. 

Правильное выполнение второй команды предусматривало, что пациент 

самостоятельно писал осмысленное и грамматически законченное 

предложение. 

При выполнении третьей команды пациенту предлагали образец (два 

пересекающихся пятиугольника с равными углами), который он должен был 

перерисовать на бумаге. Если при перерисовке возникали пространственные 

искажения или не соединение линий, выполнение команды считалось 

неправильным. За правильное выполнение каждой из команд давался один 

балл.  

       Критерием отсчета результатов MMSE, согласно рекомендация RTOG 

(2013-2014г), является сумма 23 балла, если   данный  показатель  ниже, мы 

можем говорить о значительных нарушениях когнитивных функций.  При этом 

снижение более чем на 3 балла по MMSE считается выраженным ухудшением 

когнитивных функций.  

28 – 30 баллов – нет нарушении   когнитивных функции  ;  

24 – 27 баллов – незначительно выраженные когнитивные нарушения; 

20 – 23 балла – когнитивные нарушения  легкой степени выраженности;  

11 – 19 баллов – когнитивные нарушения умеренной степени выраженности; 

0 – 10 баллов – тяжелая степень когнитивных нарушений. 

Среднее значение показателя ММSЕ  составило 25.9 ± 4.45 баллов  (от 

11до 30) до начала лечения; 26.1 ±4.3 баллов (от 11 до 30) – к моменту 

окончания ЛТ; 25.76 ± 3.77 баллов (от 12до 30)  через 1 месяц после окончания 

ЛТ и 25.98 ± 3.85 баллов (от 12 до 29) через 3 месяца после ЛТ соответственно 

(р-0,57).  

Данные исследования  боле подробно представлены  в таблице 15.  
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Таблица15. Общие показатели когнитивного статуса пациентов                     

со злокачественными глиомами головного мозга.  

Показатели MMSE Медиана Среднее 

значение 

Стандартное 

отклонение 

Стандартная 

ошибка среднего 

До ЛТ 27баллов 25.87 балла 4.450 0.663 

После ЛТ 28 баллов 26.13 балла 4.325 0.645 

Через 1 месяц 

после ЛТ 

27 баллов 25.76 балла 3.767 0.562 

Через 3 месяца 

после ЛТ 

27 баллов 25.98 балла 3.846 0.573 

При исследовании показателей данной группы статистически значимых 

различий по данному показателю не выявлено (р=0.08). 

Не отмечено достоверного влияния  морфологической формы опухоли  на 

динамику когнитивных функций в процессе ЛТ  (таблица 16).  

Таблица16. Показатели  когнитивного статуса  у пациентов   

 со злокачественными глиомами головного мозга   с учетом  морфологии. 

Морфо 

логия 

средний 

показатель 

MMSE до ЛТ 

средний 

показатель 

MMSE после 

ЛТ 

средний 

показатель 

MMSE через 1 

месяц после ЛТ 

средний 

показатель MMSE 

через 3 месяца 

после ЛТ 

АА 

 

26,36± 4,63 

балла 

(от 11 до 30 

баллов) 

26,71 ± 4,795 

балла 

(от 11 до 30 

баллов) 

26,00± 4,243 

балла 

( от 12 до 28 

баллов) 

26,64± 4,396 

балла 

( от 12 до 29 

баллов) 

ГБ 

 

25,65 ± 4.42 

балла 

( от 14 до 30 

баллов) 

25,87 ± 4,15 

балла 

( от 15 до 30 

баллов) 

25,65± 3,6балла 

( от 15 до 30 

баллов) 

25,68± 3,6балла 

( от 15 до 29 

баллов) 

Значимость р=0,603 р=0,347 р=0,594 р=0,120 
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Следует отметить, что средний показатель ММSE  как у больных с АА, так 

и у больных с ГБ до начала лечения превышал 23 балла, достигая 

максимального значения в 30 баллов. Тяжелые нарушения когнитивных 

функций (значение ММSE 11 баллов) были отмечены лишь у 1 пациента с 

локализацией опухоли в лобно – теменно - височной области. 

В рамках исследования было оценено влияние возраста на динамику 

когнитивных нарушений после проведённого лечения.   Согласно заключению 

исследователей RTOG, значимым показателям для оценки динамики 

когнитивных нарушений являются возрастные критерии до 60 и старше             

[107,127].  В таблице 17  отражены показатели когнитивных функций в 

зависимости от возраста пациентов.  

 

Таблица 17. Показатели когнитивных нарушений у пациентов                         

со злокачественными глиомами головного мозга в зависимости 

 от возраста.  

 возраст средний 

показатель 

MMSE до 

лечения 

средний 

показатель 

MMSE после 

лечения 

средний 

показатель 

MMSE через 1 

месяц после 

лечения 

средний 

показатель 

MMSE через 3 

месяца после 

лечения 

До 60 лет 25,59± 5,25 

баллов 

(от 11 до 

30баллов) 

26,06± 5,37 

баллов 

( от11 до 

30баллов) 

25,47± 4,57 

баллов 

(от 12 до 29 

баллов) 

25,59± 4,88 

баллов 

(от 12 до 

29баллов) 

Более 60 лет 26,04± 3,97 

баллов 

(от 14 до 

30баллов) 

26,18± 3,65 

баллов 

(от 15 до 30 

баллов) 

25,93± 3,26 

баллов 

(от 15 до 

30баллов) 

26,21± 3,13 

баллов 

(от 16 до 29 

баллов) 

Значимость р=0,220 р=0,401 р=0,868 р=0,756 

 



 

87 

 

При сравнительном исследовании среднего показателя у пациентов  со 

злокачественными глиомами головного мозга  в возрастных группах до и после 

60 лет  нами не отмечено ухудшение в показателе когнитивных функций, как в 

группе  до 60 лет, так и в более старшей возрастной группе (р<0.05). 

        Установлено, что важное влияние на когнитивные функции и прежде всего 

память, оказывает облучение такой структуру, как гиппокамп - парная 

структура, расположенная в медиальных височных отделах полушарий. 

Гипокамп является частью  лимбической системы головного 

мозга (обонятельного мозга). Гиппокамп  участвует в механизмах  перехода 

кратковременной памяти в долговременную, генерирует тета-ритм при 

удержании внимания.  

      Контурирование  гиппокампа в процесс подготовки к лучевой терапии 

отражено на  рисунке  23.  

 

 

 

Рис. 23 Контурирование гиппокампа при проведении конформной 

лучевой терапии у пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга. 

 

 

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BC%D0%B1%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D1%82%D0%B0-%D1%80%D0%B8%D1%82%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BD%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5
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Для более детального анализа в рамках проводимого исследования была 

рассчитана доза, полученная гиппокампом при различных локализациях 

опухолевого процесса, данные дозной нагрузки наиболее детально отражены в 

таблице 18. 

  

Таблица 18. Показатели дозной нагрузки на гиппокамп у пациентов          

со злокачественными глиомами головного мозга. 

локализация максимальная 

доза 

минимальная 

доза 

средняя 

доза 

лобная область 39Гр 5 Гр 20 Гр 

височная область 60 Гр 18 Гр 32 Гр 

теменная область 29 Гр 3 Гр 10 Гр 

затылочная область 26 Гр 10 Гр 16 Гр 

Лобно - теменная область 27 Гр 11 Гр 17 Гр 

Теменно височная область 40 Гр 12 Гр 24 Гр 

Теменно- затылочная область 26 Гр 10 Гр 16 Гр 

Лобно-височная область 39 Гр 29 Гр 36 Гр 

 

Максимальную дозу в 60Гр  получили пациенты со злокачественными 

глиомами головного мозга  с локализацией опухоли в височной области, у 

пациентов с локализацией опухоли в темной области доза полученная 

гиппокампом составляла не более 29 Гр, при расположении опухоли в лобной 

доли доза на гиппокамп не превышала 39Гр. 

 В этой связи закономерно было бы ожидать наличие различий в состояние 

когнитивных функций у пациентов с различной локализацией опухоли и, 

соответственно, различным риском облучения гиппокампа. Однако после 

завершения лучевой (химиолучевой) терапии  не отмечено значимых 

изменений когнитивных функций в зависимости от локализации опухолевого 

процесса (таблица 19). 
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Таблица 19. Показатели когнитивных нарушений у пациентов                             

со злокачественными глиомами головного мозга в зависимости                          

от локализации опухоли.  

Локализация 

опухолевого 

процесса 

средний показатель 

MMSE до лечения 

средний 

показатель 

MMSE после 

лечения 

средний 

показатель 

MMSE через 

1 мес. после 

лечения 

средний 

показатель 

MMSE через 

3 мес. после 

лечения 

Теменная доля 

(n-7) 

28,57 ± 1,397 балла 27,86 ± 1,773 

балла 

27,57± 1,512 

балла 

27,43± 

,782балла 

Височная доля 

(n-17) 

25,06 ± 4,145 балла 26,35± 

3,872балла 

25,88± 3,140 

балла 

25,88± 1,822 

балла 

Затылочная доля 

(n-3) 

28,33 ± 1,155 балла 27,00± 

2,000балла 

26,00± 1,732 

балла 

27,67 ± 1,882 

балла 

Лобная доля (n-4) 27,75± 1,258 

балла 

28,75± 0,957 

балла 

27,25 ±,500 

балла 

27,75± 

1,629балла 

Лобно- теменная 

область(n-4) 

27,75± ,957 

балла 

28,25± 

0,957балла 

27,25± ,500 

балла 

27,75± 

1,629балла 

Теменно височная 

область (n-3) 

22,33± 10,017 балла 22,00± 9,849 

балла 

22,67 ±9,452 

балла 

22,67± 5,364 

балла 

Теменно- 

затылочная 

область(n-4) 

23,75± 4,573 балла 22,50± 

4,435балла 

23,50±4,435 

балла 

23,25± 1,797 

балла 

Лобно-височная 

область(n-2) 

27,50± 0,707 балла 26,50± 0,707 

балла 

26,50± 0.707 

балла 

27,50± 1,500 

балла 

Теменно- височно- 

затылочная 

область(n-1) 

14,00± 0 балла 15,00± 0 

балла 

15,00±0 балла 16,00± 0 

балла 

Значимость р=0,094 р=0,246 р=0,417 р=0,084 
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MMSE очень чувствительный показатель, поэтому мы смогли 

сформировать 3 подгруппы пациентов: стабилизация показателя MMSE, 

отрицательная динамика в виде снижения на 1-2 балла (но не более 3-х баллов) 

от исходного уровня и положительная динамика (увеличение на 1-2 балла), 

боле подробно данные отражены в таблице 20. 

Таблица 20. Показатели динамики MMSE у пациентов                                        

со злокачественными глиомами головного мозга. 

Показатели динамики MMSE  

Всего(n) Без динамики Положительная 

динамика 

Отрицательная 

динамика 

Абс.ч (%) Абс.ч. (%) Абс.ч. (%) Абс.ч. (%) 

16 35,5% 14 31,1% 15 33,4% 45 100% 

 

Очень часто лучевые повреждения  симулируют продолженный рост 

опухоли, при этом дифференциальная диагностика между ними представляет 

собой сложную проблему.   

В настоящей работе мы попытались разобраться в данном вопросе, 

проведя сравнение когнитивных нарушений и динамики опухолевого роста по 

данным МРТ исследований в динамике через 6 месяцев после окончания 

лучевой терапии. Для оценки посттерапевтического эффекта при МРТ 

исследовании были использованы критерии  Маcdonald, RANO [155]  

Сопоставив данные показателей MMSE и данных МРТ контроля, была 

получена корреляция между показателем ММSE  и продолженным ростом 

опухоли, выявленным при проведении МРТ исследования головного мозга 

(таблица 21).  

У 15 (33.3%) пациентов с отрицательной динамикой ММSE  в 12 (80%) 

случаях зафиксирован продолженный рост опухоли  при МРТ-контроле в сроки 

от 1 до 3 месяцев после окончания лучевой (химиолучевой) терапии. Данные 

статистически достоверны (р=0,001).  
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Таблица 21. Показатели динамики когнитивных нарушений в зависимости 

от опухолевой прогрессии.  

 

Таким образом, наши данные показали, что проведение лучевой терапии 

не оказывает, значимого влияния на когнитивные функции. Скорее всего, в 

развитие когнитивных нарушений вносит вклад сама опухоль, при 

продолженном росте которой отмечаются когнитивные нарушения, 

появляющиеся намного раньше, чем выявленная при МРТ исследование 

отрицательная динамика. Ниже приведены клинические примеры, 

подтверждающие данные выводы.  

Клинический пример №5:  

Пациент П.,47 лет, с 18.06.2015 по 05.08.2015 находился на стационарном 

лечении в Челябинском окружном онкологическом диспансере с диагнозом: 

Глиобластома колена мозолистого тела, после хирургического лечения 

(29.05.15).  

Неврологический статус при госпитализации: ориентирован, контактен. 

Анизокория S > D. Левосторонний нижний монопарез до 4 баллов 

проксимально. С-м Бабинского с 2-х сторон. Координаторные пробы 

 

П
о
к
аз

ат
ел

и
 M

M
S

E
 

 

Динамика показатели опухолевой прогрессии 

по данным МРТ исследования 

 

 

Всего полный 

ответ 

частичн

ый ответ 

стабильное 

течение 

прогрессир

ование 

заболевания 

n % n % n % n % n % 

Без динамики 

 _ _ _ _ 
17 54,8% 0 0% 16 35,6% 

Положительная 

динамика _ 

 

_ 

 

_ 

 

_ 
11 35,5% 3 20,0% 14 31,1% 

Отрицательная 

динамика _ _ 

 

_ 

 

_ 

 

3 

 

9,7% 

 

12 

 

80,0% 

 

15 

 

33,3% 
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выполняет с интенциальным дрожанием с рук. В позе Ромберга устойчив. 

Чувствительных нарушений менингеальных симптомов нет. MMSE 30 баллов.  

С 22.06.15 по 04.08.15 проведен курс 3D-ДЛТ на ложе опухоли 

мозолистого тела с отступом до 2,0 см и включением зоны отёка с РОД=2,0 

Гр до СОД=40Гр. и дополнительно 20Гр за 10 фракций на ложе опухоли (зона 

накопления контраста в режиме Т1) с отступом до 1,5 см до СОД=60Гр, на 

фоне приема Темозоломида в дозе 75мг/м2 ежедневно (РД=160мг,  СД= 6160мг 

мг). Лечение перенес удовлетворительно, отмечен  регресс очаговой 

неврологической симптоматики, MMSE после окончания лучевой терапии 30 

баллов. 

 При МРТ контроле головного мозга в динамике через 1 месяц: в веществе 

ствола мозолистого тела определяется постоперационный кистозный дефект 

2,4х3,6х2,6см с накоплением контраста по периферии с перифокальными 

постлучевыми изменениями, заключение: состояние после удаления опухоли 

мозолистого тела, ХЛТ, признаки умеренной смешанной гидроцефалии 

При оценке неврологического статуса  сохраняется явление легкого 

левостороннего гемипареза, MMSE 30балов.  

Через 3 месяца после проведённой лучевой терапии на фоне проводимой 

химиотерапии Темозоломидом отмечено незначительное ухудшение 

когнитивных функций (MMSE-28баллов), нарастание явлений левостороннего 

гемипареза, при МРТ контроле головного мозга (16.11.15) в веществе ствола 

мозолистого тела определяется область постоперационных кистозных 

изменений неправильной формы с четкими контурами 2,4х3,6х2,6см с 

накоплением контраста по периферии с перифокальными постлучевыми 

изменениями, заключение: состояние после удаления опухоли мозолистого 

тела, ХЛТ, нельзя исключить продолженный рост опухоли. 

С целью дообследования пациенту проведено ОФЭКТ исследование головного 

мозга с Метионином, что подтвердило отсутствие продолженного роста 

опухоли.  
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С учетом данных дообследования была выставлена псевдопрогрессия 

заболевания, было рекомендовано продолжение ХТ, до 6 циклов. Пациент жив 

по настоящее время, социально адаптирован, при активном динамическом 

наблюдении в неврологическом статусе стабилизация показатели MMSE через 

6 и 9 месяцев 29-30 баллов соответственно.  

Клинический пример №6: 

 Пациент Б., 38 лет, находился на стационарном лечении в ЧОКОД с 

11.11.13г. с диагнозом: Астроцитарная глиома Grade 3-4 левого бокового 

желудочка, левого таламуса. После хирургического лечения 17.10.13г. 

Из анамнеза: МРТ головного мозга (26.09.13г.): образование в левом боковом 

желудочке с распространением на левый таламус, размерами 47х50х49 

мм.17.10.2013г. в нейрохирургическом отделении МНИОИ им. П. А. Герцена 

выполнена операция: микрохирургическое удаление опухоли заднего рога левого 

бокового желудочка, левого таламуса ИОФД. Наружное вентрикулярное 

дренирование. Гистологическое заключение №8249-53/13: Глиобластома. 

Неврологический статус при поступлении: дезориентирован во времени, 

личности, частично месте. Эйфоричен. Критика снижена. ЧМН- 

правосторонняя гемианопсия.Plica справа. Язык по средней линии. Парезов 

нет. Синдром Бабинского с 2-х сторон. Нарушения чувствительности нет. 

Гипертензионого, менингиальных синдромов нет. MMSE 27 баллов.  

        С 15.11.13 по 27.12.2013 проведен курс конформной ДЛТ на ложе опухоли 

левого бокового желудочка и левого таламуса + 2,0 (с учетом зоны отека + 

область желудочков) до СОД=40 Гр, с последующим облучением ложа опухоли 

+ 1,5 см до СОД= 60 Гр на фоне радиомодификация препаратом Темозоломида  

в дозе 75 мг/м2 (РД= 150 мг) ежедневно за 1 час до сеанса ДЛТ. Перенес 

удовлетворительно в неврологическом статусе стабилизация (показатели 

MMSЕ-27балов). 

 При динамическом наблюдении пациента спустя 3 месяца после приведённой 

лучевой терапии, на фоне проводимой адьювантной терапии Темозоломидом, 

было отмечено ухудшение неврологического статуса, появление выраженных 
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когнитивных нарушений (MMSE 11 балов). При МРТ исследовании головного 

мозга в динамике (20.01.14) было выявлено увеличение размеров образования до 

53х29мм.  

Осмотрен радиологом, химиотерапевтом - было рекомендовано 

продолжение химиотерапии Темозоломидом до 6 циклов. Но, несмотря на 

проводимое лечение, пациент умер. Срок жизни после проведённой терапии 

составил 13 месяцев. 

Подводя краткое резюме данному разделу, можно сделать следующие 

выводы: при появлении продолженного роста опухолевого процесса по данных 

МРТ исследования головного мозга (с контрастным усилением), но отсутствии 

неврологического дефицита, у данной категории пациентов, вероятнее всего, 

мы можем говорить о псевдопрогресии опухоли, для подтверждения которой 

необходимо проведение дополнительных методов исследования — таких как 

ПЭТ-КТ с метионином и при отрицательных результатах исследования 

рекомендовано только динамическое наблюдение. Если по данным МРТ 

имеются изменения, говорящие о продолженном росте опухолевого процесса 

на фоне усугубление неврологической симптоматики (по сравнению с 

исходными показателями неврологического статуса как до начала, так и после 

проведения лучевой или химиолучевой терапии), то данной категории 

пациентов показано проведение более агрессивных схем лучевой терапии с 

использованием нейтронной или стереотаксической лучевой терапии, с 

дополнительным проведением стандартных схем химиотерапии. Таким 

образом, сопоставление динамики неврологического статуса с результатами 

дополнительных методов нейровизуализации может являться важным 

критерием в постановке диагноза:  рецидив злокачественной глиомы головного 

мозга.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Злокачественные глиомы являются наиболее распространёнными среди 

всех первичных опухолей головного мозга  [48]. Средняя продолжительность 

жизни пациентов со злокачественными глиомами головного мозга составляет 

12 мес., 1-годичная выживаемость не превышает 68 %, 2-летняя – 27 %, 3-

летняя – 4,3 % [45]. В настоящее время «золотой стандарт» в лечении данной 

категории пациентов — проведение хирургического лечения, с последующим 

проведением лучевой терапии на фоне радиомодификации Темозоломидом и 

проведением по окончанию ее дополнительно 6 циклов химиотерапии  

Темозоломидом адъювантно. Вместе с тем нерешенной остаётся проблема 

развития лучевых осложнений, которые могут значительно ухудшать не только 

результаты комплексной терапии, но и качество жизни пациентов. Данное 

исследование было проведено  с целью  сравнительного  анализа результатов 

многокомпонентного лечения с послеоперационной конформной и 

конвенциональной лучевой или химиолучевой терапией пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга для снижения риска  

когнитивных нарушений. 

      При выполнении данной работы мы поставили перед собой следующие 

задачи: сравнить общую выживаемость пациентов со злокачественными 

глиомами, получивших 3-D конформную,  2-D конвенциональную лучевую и 

химиолучевую терапию; изучить результаты общей выживаемости у пациентов 

со злокачественными глиомами головного мозга при применении  3-D 

конформной, 2-D конвенциональной лучевой и химиолучевой терапии с учетом 

известных прогностических факторов; изучить динамику неврологического 

статуса пациентов, получивших 3-D конформную, 2-D конвенциональную 

лучевую и химиолучевую терапию. А также оценить когнитивные нарушения у 

пациентов, получивших 3-D конформную лучевую и химиолучевую терапию и 

выявить факторы,  влияющие на динамику когнитивных нарушений.  

Сопоставить динамику когнитивных нарушений с динамикой объективного 

нейровизуального контроля.   
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Для реализации и решения задач нами было проведено ретроспективное 

изучение результатов комплексной терапии пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга. Исходя из поставленных целей настоящей работы, 

произведен анализ результатов лучевого лечения результатов комплексного 

лечения 186 пациентов со злокачественными глиомами головного мозга, 

получивших лечение в период с 2004 по 2015 гг. в ГБУЗ «Челябинский 

окружной клинический онкологический диспансер». Для проведения данного 

анализа использована медицинская документации с 2004 по 2015 гг. 

Источником информации явились амбулаторные карты поликлиники, истории 

болезни стационарного больного, технологические карты лучевой терапии 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Челябинский 

окружной клинический онкологический диспансер» (ГБУЗ ЧОКОД) 

С учетом задач и целей данного исследования все пациенты были 

разделены на две группы: I группа (n=90) – пациенты которым проведена 2-D 

конвенциональная ЛТ, II группа (n=96) – с проведением 3-D конформной ЛТ. 

Соотношение мужчин и женщин было приблизительно 1:1. Средний возраст 

пациентов составил- 50.2 года (стандартное отклонение 11.94), медиана 

возраста – 52,0 года. Большинство пациентов находились в возрастных 

интервалах от 30 до 50 лет, т.е. значительный контингент составили лица 

трудоспособного возраста. 

Группу пациентов 2-D конвенциональной лучевой  (химиолучевой)  

терапии составили 90 пациентов, 58,3%(n=42) из них составляли мужчины и 

46,7%(n=48) женщины. Средний возраст составил 50.83 года. По возрастному 

критерию большинство пациентов от 40 до 59 лет. Преобладала 

правосторонняя локализация опухолевого процесса с преобладанием в 

теменной, височной и лобной долях. По морфологическому заключению 

преобладали пациенты с глиобластомами 75.6%(n=68). В большинстве случаев 

пациентам была проведена субтотальная резекция опухоли (93,3%), тотальное 

удаление было проведено у лишь у 6 пациентов, что составило 6.7% от общего 

числа больных.  
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В группу  с проведением 3-D  конформной лучевой (химиолучевой) 

терапии  вошло 96 пациентов. Средний возраст данной группы пациентов - 50.7 

лет, из них женщин 41,7%(n=40) и 58,3% мужчин(n=56). Соотношение 

правосторонней и левосторонней локализации было равным и составило 1:1. 

Согласно топографическим ориентирам подавляющее большинство пациентов  

группы с проведением 3-D  конформной лучевой (химиолучевой) терапии было 

с расположением опухоли височной и теменной долях. Морфологическое 

соотношение между пациентами с ГБ и АА примерно 2:1(у 70 пациентов 

морфологическая верификация показала наличие клеток глиобластомы, в 26 

случаях диагностирована анапластическая астроцитома). Во II группе у всех 

пациентов (в 100% случаев) было проведено субтотальное удалением опухоли. 

С учетом начала лучевой терапии все пациенты как I, так и II группы были 

разделены на 4 временных интервала, с преобладанием сроков от 20 до 30 дней 

в обеих сравниваемых группах. 

Пациентам I группы дистанционная лучевая терапия проводилась на гамма 

терапевтической  установке «Theratron  Equinox», пациентам II группы 

проведен курс конформной лучевой терапии на линейном ускорителе 

электронов «Elekta Synergy». Всем пациентам со злокачественными глиомами 

головного мозга  подведена суммарная очаговая доза 60Гр, в традиционном 

режиме фракционирования, в течение 5 дней с интервалом между сеансами 

облучения не менее 24 часов. В определяемый объем опухоли, включалась зона 

накопления контраста при МРТ исследовании в режиме Т1 с обязательным 

отступом от видимых границ опухоли не мене 2.0см.  

В группе пациентов с глиобластомами дополнительно проводилась 

химиолучевая терапия препаратом Темозоломидом в дозе 75мг/м2 перед 

каждым сеансом облучения, с последующим проведением 6 циклов 

адьювантно. 

При сравнении обобщенных данных каждой группы отмечена 

сопоставимость по гистологическому строению опухоли, возрасту, полу. 
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Статистических различий между группами по этим показателям нами выявлено 

не было. 

Оценка выживаемости проводилась путем построения кривых дожития по 

методу Каплана – Майера. Сравнение достоверности различий проводили при 

помощи Log-rank test. Результаты обрабатывались с помощью прикладных 

программ IBM SPSS Statistics Version 20.0(IBM, USA). 

Наиболее важным, на наш взгляд, является анализ общей выживаемости 

пациентов, благодаря которому мы можем наиболее адекватно оценить 

эффективность проведенного лечения. Сравнивая обе группы пациентов по 

данному показателю, были получены следующие результаты: медиана ОВ в I 

группе составила 12 мес., а во II группе. – 14 мес., 1, -летняя общая 

выживаемость 44,4% и 57,3% соответственно. При анализе данных 2-х летней 

выживаемости, отмечено достоверное увеличения ОВ во II группе по 

сравнению с I-й  22,4 % против 13,3% (р<0.05).  Изучая показатели  3-х летней 

выживаемости,  нами  отмечено   незначительное увеличение  ОВ у пациентов с 

проведением конформной ЛТ, по сравнению с пациентами которым проведена 

конформная лучевая терапия  6,7% и 7,2% соответственно (р=0,03). 

Исходя из поставленных задач,   нами была проведена оценка   влияния на 

результаты лечения  пациентов со злокачественными глиомами головного 

мозга  таких важных прогностических факторов, как морфологический вариант 

опухоли, возраст и пол, а также объем хирургического вмешательства  с  

учетом  влияния  на них варианта  лучевой терапии.   

Так  у  пациентов с глиобластомами не выявлено достоверного увеличения 

общей выживаемости при применении  2-D конвенциональной лучевой терапии 

по сравнению с 3-D конформной лучевой терапией (р=0.08), медиана общей 

выживаемости для обеих групп составила 12 и 13 мес.  Практически  

аналогичные значения отмечены   в показателях общей  однолетней 

выживаемости 48,5% и 51,4%, соответственно (р>0.05). Двухлетняя 

выживаемость в группе с проведением конвенциональной лучевой терапии 

составила  48,5 и 51,5% у пациентов получившим курс конформного лечения; 
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3-х летняя выживаемость достигнута только у пациентов 1 группы и составила 

8,8% (р>0.05). 

Дополнение Темозоломида в схему лечения пациентов с глиобластомами, 

как описано многими авторами [51,54,55,56,74134135156164], принесло 

улучшение результатов, так медиана общей выживаемости пациентов с 

глиобластомами  была достоверно выше после проведения химиолучевой 

терапии с Темозоломидом в обеих группах, в сравнении с пациентами, 

получивших облучение без химиотерапии: 14 и 9 месяцев соответственно 

(р<0,05). Показатели однолетней ОВ также значительно отличались у 

пациентов глиобластомами при проведении химиолучевой терапии в сравнении 

только с лучевой терапией и составили 63,8 против 20,8%  у пациентов I 

группы, 59,6% и 27,8% больных II группы (р=0,03). Схожая картина отмечается 

в показателях 2-х летней выживаемости 18,2 % и 4,2%,  у пациентов, которым 

проведена конвенциональная лучевая терапия, аналогичная динамика 

прослеживается и в результатах лечения пациентов II группы 13,5 против 4,6% 

соответственно        (р=0,05). Трёхлетняя общая выживаемость достигнута лишь 

у пациентов I группы, которым проведена лучевая терапия совместно с 

применением Темозоломидом и составила 13.6% (р=0,01).Таким образом, 

проведение химиолучевого лечения в сравнении только с лучевой терапией 

улучшает эффективность лечения и увеличивает общую выживаемость на 5 

месяцев, у пациентов с глиобластомами в независимости от методики 

проведенного лечения. 

При изучении  данных общей выживаемости у пациентов с  

морфологическим диагнозом  анапластическая астроцитома,    в зависимости от 

применённого варианта лучевой терапии  было отмечено,  что показатели ОВ 

были достоверно выше у пациентов  с использованием  3D конформной 

лучевой терапии   по сравнению с  пациентами, которым проведена 2D 

конвенциональная лучевая терапия   и  составили  34 и 11 месяцев  

соответственно (p<0,05).  Показатели 1 и 2-х летней выживаемости были  также 

значительно выше у пациентов, которым проведена конформная лучевая 
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терапия и составили 73,1%-31,8%, 58,6% и 49,1% соответственно. Трехлетняя 

общая выживаемость прослежена только у пациентов II группы и составила 

33,5%. Данные статистически достоверны (p<0,05).  Исходя из выше 

сказанного, можно сделать вывод, что применение  конформной лучевой 

терапии   у пациентов с анапластическими астроцитомами головного мозга, 

улучшает показатели общей выживаемости,  по сравнению  с пациентами, 

которым проведена конвенциональная лучевая терапия. 

Так же в рамках проведенного исследования нами оценено влияние на 

результаты лечения отдельных прогностических факторов, таких как: время до 

начала ЛТ, объем хирургического вмешательства, возраст пациентов. 

Рассматривая результаты комплексной терапии с учетом объема 

хирургического вмешательства, выделены наиболее многочисленные 

подгруппы пациентов, которым выполнено субтотальное удаление опухоли. 

При субтотальном удалении опухоли у больных в группе с проведением 

конвенциональной ЛТ группе медиана выживаемости составила 11 месяцев, 

когда как в группе с проведением конформной ЛТ она была достоверно  выше и 

составила 14 месяцев (р<0.05). 

Следующим этапом в проведении комплексной терапии, является 

радиотерапевтическое лечение, оптимальными сроками начала которого по 

данным многих исследователей [24,29,158], интервал не более 30 дней после 

проведенной операции. При анализе данного фактора, мы не получили 

достоверного различия (р=0,86), как при более раннем начале ЛТ (сроки от 10 

до 30 дней), так и отдаленные сроки (более 30 дней).  

Принимая во внимание возраст пациента, согласно рекомендациям многих 

отечественных и зарубежных исследователей, которые отмечали более высокие 

показатели общей выживаемости, в группах более молодых пациентов 

[23,24,25], мы разделили всех пациентов в обеих сравниваемых группах на 2 

основных подгруппы (до и старше 50 лет). При оценке результатов 

исследования пациентов группы с проведением конвенциональной лучевой 

терапии  нами не было отмечено достоверного увеличения показателей общей 
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выживаемости как в возрасте до 50 лет, так и в более старшей возрастной 

группе, так показатели ОВ составили 13 и 11 месяцев соответственно (р-0,18). 

А вот в группе пациентов,  которым проведена конформная ЛТ, было показано 

увеличение продолжительности жизни у пациентов моложе 50 лет по 

сравнению с пациентами в возрасте > 50 лет, 17 и 12 месяцев соответственно 

(р=0,66).  Таким образом, у пожилых пациентов со злокачественными глиомами 

головного, возможно проведение облучения только на гамма терапевтических 

установках, более молодым пациентам  рекомендовано проведение 

конформной лучевой терапии. 

На сегодняшний день, помимо показателей общей выживаемости не менее 

актуальной проблемой  является  определение качества  жизни после 

проведённого лечения. С учетом распространения заболеваемости 

злокачественными глиомами головного мозга все большего количества лиц 

трудоспособного возраста существует проблема их социальной адаптации 

после проведения комплексной терапии. На первый план в настоявшее время 

выходит оценка уровня качества жизни пациентов до и после проведённой 

лучевой терапии с учетом показателей неврологического дефицита и 

когнитивных нарушений у пациентов после проведённого лечения. 

Оценка качества жизни пациентов после проведенного лечения в рамках 

настоящего исследования проведена с учетом динамики лучевых повреждений 

после проведённой терапии. Неврологический статус - важный компонент, 

отражающий лучевые повреждения. Для оценки динамики неврологического 

статуса после проведения комплексной терапии пациенты в обеих 

сравниваемых группах были разделены на следующие подгруппы:  с 

отсутствием неврологических нарушений до проведения лучевой 

(химиолучевой) терапии, пациенты с явлениями двигательных нарушений и 

подгруппа пациентов, включавших в себя другие очаговые неврологические 

нарушения, без двигательных нарушений. Сопоставление данных динамики 

неврологического статуса проводилось во временные интервалы от 1 до 6 

месяцев после окончания лучевой (химиолучевой) терапии. Так в   группе 
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пациентов с проведение 2-D конвенциональной лучевой (химиолучевой)  

терапией  нами отмечена положительная  динамика неврологического статуса 

после проведения лечения у 28.5%, проявляющая  в уменьшении  

выраженности неврологического дефицита. Лишь в   1% пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга зафиксирована отрицательная 

динамика после проведённой терапии  в виде усугубления двигательных 

нарушений.  

 В группе пациентов  3-D конформной лучевой (химиолучевой) терапии 

результаты были чуть скромнее, так  только у 9,4% пациентов со 

злокачественными глиомами головного мозга отмечена положительная 

динамика после проведенного лечения. Стабилизация неврологического статуса 

после проведения конформной лучевой (химиолучевой) терапии отмечена у 

29,2% пациентов. Отрицательной динамки в неврологическом статусе у 

пациентов со злокачественными глиомами головного мозга после проведённого 

курса конформной лучевой (химиолучевой) терапии отмечено не было. Данные 

обеих групп статистически достоверны (р<0.05). 

В последнее время зарубежными учеными все больше внимания стало 

уделяться вопросу динамики выраженности когнитивных нарушений как 

одному из ведущих показателей качества жизни пациентов после проведения 

лучевой терапии. В данном исследовании нами проанализированы показатели 

когнитивных изменений у 45 пациентов, которым проведена 3-D конформная 

лучевая (химиолучевая) терапия.  

Всем пациентам до начала и спустя 1-3 месяца после проведённой ЛТ  

проводилась оценка выраженности когнитивных нарушений с использованием  

тестов краткой шкалы оценки психического статуса (MMSE). 

Результат теста получался путем суммации результатов по каждому из 

пунктов. Максимально значение - 30 баллов. Чем меньше результат теста, тем 

более выражен когнитивный дефицит. 

28 – 30 баллов – нет нарушении   когнитивных функции  ;  

24 – 27 баллов – незначительно выраженные когнитивные нарушения; 
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20 – 23 балла – когнитивные нарушения  легкой степени выраженности;  

11 – 19 баллов – когнитивные нарушения умеренной степени выраженности; 

0 – 10 баллов – тяжелая степень когнитивных нарушений.  

Среднее значение показателя ММSЕ составило 25.9 ± 4.45 баллов до 

начала лечения и 26.1 ±4.3 баллов непосредственно после окончания ЛТ. Через 

1 месяц и 3 месяца после завершения курса ЛТ показатели ММSЕ составили 

25.76 ± 3.77 баллов и 25.98 ± 3.85 баллов соответственно. 

  В процессе исследования нами не получены данные, которые 

свидетельствовали о достоверном влиянии на динамику когнитивных функций 

в процессе лучевой (химиолучевой) терапии, в зависимости от 

морфологической формы - средний показатель ММSE как у больных с АА, так 

и у больных с ГБ до начала лечения составил 23 - 30 баллов.   

Оценивая показатели динамики когнитивных нарушений в зависимости от 

возраста, нами не отмечена отрицательная динамика как в группе пациентов до 

60 лет, так и в более старшей  возрастной группе (р<0.05). 

 Известно, что проведение лучевой терапии и облучение  гиппокампа 

может  вызвать когнитивные нарушения. Наш анализ не показал   усугубление 

когнитивных функций как  у пациентов, получивших  максимальную дозу на 

гиппокамп в 60 Гр  с локализацией опухоли в височной области,  так  при 

получении минимальной дозы в 5 Гр  при расположении опухоли в лобных 

долях. 

Не менее интересным на наш взгляд стало проведение сопоставления 

динамики когнитивных функций и данных МРТ исследования головного мозга 

в динамике через 1-3 месяца после окончания лучевой терапии. Для оценки 

посттерапевтического эффекта при МРТ исследовании были использованы 

критерии Macdonald и  RANO [155]. У 17 пациентов после окончания ЛТ в 

сроки от 1 до 3 месяцев   стабильными  были как когнитивные показатели, так и 

опухолевый  процесс по данным МРТ контроля.  В 12 случаях ухудшение 

когнитивных показателей совпадало с данными МРТ о продолженном росте 

злокачественных глиом головного мозга. Таким образом, при ухудшении 
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когнитивных функций вероятнее всего мы должны думать о рецидиве 

заболевания, а не о поздних лучевых осложнениях на фоне проведенного 

лечения.  

Резюмируя вышесказанное, можно заключить, что благодаря внедрению в 

онкологическую практику высокотехнологичных методик лечения,  в 

частности, применение методики конформной лучевой терапии, позволило не 

только достоверно улучшить показатели общей выживаемости на 2 месяца, а 

1,2-х летней на 13% и 9% соответственно (р-0.02), но и улучшить качество 

жизни данной категории пациентов. 
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ВЫВОДЫ 

1. Медиана общей выживаемости пациентов со злокачественными глиомами 

головного мозга после комплексного лечения составила 14 месяцев. 

Конформная ЛТ в сравнении с конвенциональной ЛТ увеличила медиану 

общей выживаемости на 2 месяца, 1- летнюю и 2-х летную общую 

выживаемость на 13% и 9%  соответственно (р<0,05).  

2. У пациентов с глиобластомой уровень планирования не оказал  значимого 

влияния на показатели выживаемости. Отмечено  достоверное   увеличение  

медианы  общей выживаемости на 5 месяцев при применении  химиотерапии 

одновременно, как с 2-D конвенциональной,  так и  3-D конформной лучевой 

терапией в сравнении с  одной  лучевой  терапией  (р=0,002).   Получено  

достоверное увеличение  медианы ОВ у пациентов с анапластическим 

астроцитомами  на  23 месяца,  1-летней ОВ на  41.3%  и  2-х летней ОВ – на 

41.5%  (p<0,05) при  проведении   3-D конформной  лучевой  терапии в 

сравнении с показателями выживаемости пациентов, получивших 2-D 

конвенциональную ЛТ.   

3. Улучшение   неврологического статуса  у пациентов со злокачественными 

глиомами головного мозга отмечено в 28.5% случаев при проведении 2-D 

конвенциональной лучевой (химиолучевой терапии) и в 8.3% случаев при  

проведении 3-D конформной лучевой (химиолучевой) терапии. Не получено 

значимых  различий в динамике неврологического статуса в зависимости от 

уровня планирования.   

4. У больных со злокачественными глиомами головного мозга  в процессе ЛТ и 

в сроки от 1 до 3 месяцев после завершения 3-D конформной лучевой или 

химиолучевой терапии  не отмечено достоверного влияния на динамику 

когнитивных функций таких показателей, как локализация опухоли, возраст 

пациентов, применения химиотерапии одновременно с облучением и дозы на 

гиппокамп.  Нарастание когнитивных нарушений отмечено  у 15 (33.4%) из 45  

пациентов, что в 12 (80%) случаях сопровождалось прогрессией по данным 

нейровизуального  контроля.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 Всем пациентам со злокачественными глиомами головного мозга должно 

проводиться комплексное лечение: операция с максимально возможным 

удалением опухоли с последующим проведением лучевой или химиолучевой 

терапии.  

  Начинать лучевую терапию после хирургического лечения рекомендуется в 

сроки от 20 до 40 дней.  

  Оценка когнитивных функций в процессе лечения и после его завершения в 

сопоставлении с результатами оценки неврологического статуса и  

нейровизуального контроля позволяет выявлять прогрессирование заболевания 

для своевременного начала терапии второй линии. 
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