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РЕЗЮМЕ 

Злокачественные глиомы (G III–IV по классификации Всемирной организации здравоохранения) со-

ставляют более 50% всех первичных опухолей головного мозга. Несмотря на достаточно агрессивную 

лечебную тактику, средняя продолжительность жизни больных этой патологией составляет 14 мес.  

Лучевая терапия является неотъемлемой частью комбинированного лечения, но зачастую не оказыва-

ет летального эффекта на резистентные опухолевые клетки. В связи с этим в последние десятилетия 

активно ведутся поиск и разработка новых подходов к лечению злокачественных глиом, среди них 

химиотерапевтические препараты, различные биологические модификаторы, в том числе локальная 

гипертермия (ЛГ). Экспериментальные данные показали, что действие высоких температур оказывает 

как прямое повреждающее действие на опухолевые клетки, так и сенсибилизирующий эффект. Зна-

чимые преимущества достигнуты при включении ЛГ в программы комплексного лечения злокачест-

венных новообразований различных локализаций. Однако данные по лечению больных первичными 

и рецидивными глиомами G III–IV с применением локальной гипертермии малочисленны. 

В статье приводится обзор научных публикаций для ознакомления с существующими методами 

лечения злокачественных глиом головного мозга. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: злокачественные глиомы головного мозга, комбинированное лечение, хи-

миолучевая терапия, локальная гипертермия. 
 

 
 
Злокачественные глиомы (G III–IV по классифи-

кации Всемирной организации здравоохранения) со-

ставляют более 50% всех первичных опухолей голов-

ного мозга. Статистический анализ показывает, что 

заболеваемость злокачественными глиомами состав-

ляет 5–8 случаев на 100 000 населения [1]. Несмотря 

на улучшение диагностики, летальность больных ин-

тракраниальными опухолями остается высокой, а ре-

зультаты лечения неудовлетворительными. Средняя 

продолжительность жизни пациентов с глиобласто-

мой, наиболее злокачественной глиомой, при приме-

нении современного стандарта медицинской помощи 

составляет 14 мес после постановки диагноза, несмот-

ря на агрессивное хирургическое вмешательство, лу-

чевое лечение и химиотерапию [2–4]. 

Тотальное и субтотальное удаление опухоли мозга 

является прогностически важным фактором и увели-

чивает показатели выживаемости пациентов при про-
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ведении дальнейшей адъювантной лучевой терапии  

и химиотерапии [5]. Применение микрохирургической 

техники, современных методов интраоперационной 

визуализации опухоли позволяет увеличить степень 

резекции контрастируемой опухоли до 100% в 

функционально незначимых областях головного 

мозга [6]. Вместе с тем, более агрессивная хирурги-

ческая тактика при удалении опухоли также повы-

шает риск неврологических нарушений, которые, в 

свою очередь, приводят к ухудшению качества жизни 

и последующему снижению общей выживаемости [7, 

8]. Целью операции в нейроонкологии является дос-

тижение максимального удаления опухоли с наи-

меньшим возможным послеоперационным неврологи-

ческим дефицитом. Однако даже радикальное опера-

тивное вмешательство не позволяет вылечить 

пациента вследствие инфильтративного роста опухо-

ли за пределы контрастируемой части и наличия кле-

ток опухоли в зоне перифокального отека. Выживае-

мость пациентов при проведении только хирургиче-

ского лечения не превышает 6 мес [9, 10]. 
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Лучевая терапия (ЛТ) является необходимым эта-

пом в комплексном лечении злокачественных глиом. 

Более 30 лет стандартом лечения впервые выявленных 

злокачественных опухолей головного мозга была  

послеоперационная лучевая терапия. Однако глиомы  

3–4-й степени злокачественности обладают низкой 

радиочувствительностью, и послеоперационная луче-

вая терапия не всегда позволяет добиться летального 

повреждения клеток, формирующих остаток опухоли 

[11]. Анализ рандомизированных исследований, в ко-

торых адъвантная лучевая терапия сравнивалась с хи-

рургическим лечением в изолированном варианте, 

показал, что послеоперационная дистанционная гам-

ма-терапия по стандартной методике (разовая очаго-

вая доза 1,8–2,0 Гр, суммарная до 56–60 Гр) статисти-

чески значимо повышает выживаемость. Тем не менее 

преимущество в выживаемости было очень неболь-

шим, а общая выживаемость оставалась крайне низкой 

– длительная продолжительность жизни отмечена 

лишь в единичных случаях. Медиана выживаемости 

больных после адъювантной лучевой терапии состав-

ляла в среднем 6–10 мес [12, 13]. 

Попытки улучшить результаты лучевого лечения 

путем увеличения суммарной дозы облучения и при-

менения нестандартных методик фракционирования 

не показали статистически значимых различий в вы-

живаемости между группами, получавшими 72 Гр (60 

фракций по 1,2 Гр 2 раза в день) и 60 Гр (30 фракций 

по 2 Гр 1 раз в день), а увеличение суммарной очаго-

вой дозы с 70 до 90 Гр привело к снижению как одно-

годичной, так и двухгодичной выживаемости [14]. 

Таким образом, стандартным подходом в лучевой те-

рапии злокачественных глиом является подведение 

60 Гр по 2 Гр за фракцию, 5 дней в неделю, курс – 

6 нед [15, 16]. 

Описаны попытки преодолеть радиорезистентность 

опухолевых клеток с помощью радиосенсибилизаторов 

(мизонидазол, метронидазол, бромодеоксиуридин), 

однако исследования не показали ожидаемого эффек-

та: безрецидивная и общая выживаемость статистиче-

ски значимо не увеличились, в то время как отмечен 

высокий миелосупрессивный эффект бромодеоксиу-

ридина [17]. 

В числе химиопрепаратов, которые продемонст-

рировали эффективность в отношении злокачествен-

ных глиом, были производные нитрозомочевины 

BCNU (кармустин) и CCNU (ломустин). Они быстро 

стали основой химиотерапии глиом, но их широкое 

применение было ограничено такими относительно 

серьезными побочными эффектами, как миелосупрес-

сия  

и (в случае BCNU) – легочный фиброз. Метаанализ 

результатов 16 рандомизированных исследований 

(3000 больных) за 15-летний период показал возмож-

ность увеличения выживаемости на 10,1% в течение 

первого года и на 8,6% к концу второго года при ис-

пользовании адъювантной химиотерапии после курса 

лучевого воздействия, производные нитрозомочевины 

были применены в 15 из 16 исследований. Химиоте-

рапия считалась альтернативным вариантом, часто 

зарезервированным для лечения прогрессирования 

заболевания [18, 19]. 

В последнее десятилетие в комплексном лечении 

глиом активно используется темодал (темозоломид), 

который был синтезирован в 1984 г. в Великобрита-

нии группой ученых, возглавляемых M. Stevens [20].  

В 2004 г. в исследовании III фазы, проведенном Евро-

пейской организацией по изучению и лечению рака 

(EORTC) и Национальным институтом рака Канады 

(NCIC), получены результаты, указывающие на увели-

чение медианы выживаемости и двухлетней выживае-

мости у больных глиобластомой, которые одномомент-

но принимали темозоломид (75 мг/м
2
 в сутки внутрь с 1-

го по 42-й дни в период проведения ЛТ), а затем адъю-

вантно принимали темозоломид. Медиана выживае-

мости больных составила 12,1 мес в группе с ЛТ и 

14,6 мес в группе комбинированного лечения с вклю-

чением темозоломида. Общая двухлетняя выживае-

мость у больных, получавших темозоломид, составила 

27,2%, а пятилетняя – 9,8%. В группе ЛТ двухлетняя 

выживаемость составила 10,9%, а пятилетняя – 1,9%. 

Комбинированная химиолучевая терапия с темодалом 

в режиме 75 мг/м
2
 в сутки в 2 раза снизила риск про-

грессирования болезни по сравнению с монотерапией 

этим препаратом. Преимущество химиолучевой тера-

пии отмечено во всех прогностических клинических 

подгруппах [9, 21, 22]. 

Кроме введения химиопрепарата «Темодал», про-

токол лечения злокачественных глиом за последние 

десятилетия в целом не изменился [23]. Поскольку 

темодал хорошо переносится и способствует увеличе-

нию выживаемости, в настоящее время он является 

стандартом химиотерапии глиом высокой степени 

злокачественности астроцитарного происхождения 

[24]. 

Несмотря на некоторое улучшение результатов 

лечения больных глиобластомой, показатели выжи-

ваемости остаются скромными. Особенностью тече-

ния злокачественных глиом является высокий уровень 

рецидивирования. Даже при агрессивном лечении, 

включающем оперативное удаление опухоли и хи-

миолучевую терапию, у 60–90% больных возникают 

локальные рецидивы (часто в пределах 2 см от пер-

вичной опухоли).  
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Стандартного подхода к лечению больных с реци-

дивами злокачественных глиом не существует. Ос-

новными методами лечения являются повторное опе-

ративное вмешательство, системная химиотерапия, 

повторное облучение и симптоматическое лечение 

[25]. Показания к хирургическому лечению обсужда-

ются мультидисциплинарно. Возможно применение 

повторной лучевой терапии, если с момента проведе-

ния предыдущего курса ЛТ прошло не менее 18 мес. 

При небольших локальных рецидивах могут рассмат-

риваться радиохирургические методы, доступность 

которых в нашей стране ограничена. В качестве хи-

миотерапии у больных с рецидивами анапластических 

астроцитарных и олигодендроглиальных опухолей 

Grade III показано назначение темозоломида, для ко-

торого доказана высокая непосредственная эффектив-

ность при рецидивах злокачественных глиом. Произ-

водные нитрозомочевины могут также применяться, 

если они раньше не использовались. Прогноз рециди-

вирующих злокачественных глиом является неблаго-

приятным. Ответ на терапию составляет от 5 до 20% в 

различных исследованиях, общая выживаемость и 

выживаемость без прогрессирования заболевания – 

7,5 и 2,5 мес соответственно. В настоящее время про-

водятся рандомизированные исследования по изуче-

нию комбинированных режимов лекарственного ле-

чения с включением темодала и таргетных препаратов 

(бевацизумаба, талампанела, силенгитида, ингибито-

ров EGFR и др.) [9, 26, 27]. Однако результаты первых 

клинических исследований таргетных средств для ле-

чения глиобластом показали низкую частоту терапев-

тического ответа и отсутствие существенного увели-

чения показателей выживаемости пациентов. Низкая 

эффективность могла быть обусловлена недостаточно 

высокими концентрациями препаратов в опухолевой 

ткани, слишком высокими темпами метаболической 

инактивации препаратов на фоне противосудорожной 

терапии, но главным образом – генетической гетеро-

генностью глиобластом [28]. 

Неудовлетворительные результаты применения 

стандартов лечения злокачественных глиом опреде-

ляют большое количество экспериментальных исследо-

ваний в этой области. Одним из путей повышения 

выживаемости пациентов является преодоление ра-

диорезистентности глиом высокой степени злокачест-

венности, обусловленной послерадиационным восста-

новлением ДНК опухолевых клеток, устойчивостью к 

облучению клеток, находящихся в интерфазном со-

стоянии, и гипоксической средой опухоли. 

С целью улучшения результатов лечения, без уси-

ления ранней и поздней токсичности, используются 

различные схемы нестандартного фракционирования, 

химиотерапевтические препараты и другие радиомо-

дифицирующие агенты [29, 30]. Одним из наиболее 

распространенных радиомодификаторов является  

локальная гипертермия – нагрев зоны опухоли в опре-

деленном температурно-экспозиционном режиме.  

В ряде проведенных исследований было доказано 

прямое повреждающее действие высоких температур 

41–43 С на опухолевые клетки [31].  

Сенсибилизирующее действие гипертермии вы-

ражается в усилении цитостатического эффекта луче-

вой и химиотерапии. Гипертермия вызывает истоще-

ние запасов аденозинтрифосфата и энергопотенциала 

клетки, в результате чего нарушаются процессы вос-

становления ДНК после воздействия ионизирующего 

излучения. Под действием гипертермии увеличивает-

ся как собственная химическая активность химиопре-

паратов, так и степень их проникновения в клетки 

ввиду активации мембранного транспорта. Кроме то-

го, эффект гипертермии гораздо выше в гипоксиче-

ских тканях, в которых лучевая и химиотерапия менее 

эффективны. Все эти параметры позволяют достичь 

значительного терапевтического выигрыша без увели-

чения лучевой нагрузки на окружающие здоровые 

ткани. 

Адъювантный эффект гипертермии в сочетании  

с химиотерапией и лучевой терапией хорошо изучен 

в клинических исследованиях. Значимые преимуще-

ства при включении локальной гипертермии в про-

грамму комплексного лечения получены при опухолях 

головы и шеи, меланоме, саркомах, глиобластомах, 

раке прямой кишки, мочевого пузыря, поджелудоч-

ной железы, легкого, предстательной железы, мо-

лочной железы, пищевода, а также раке шейки мат-

ки [32–43]. 

Проведенные исследования показали, что злока-

чественные глиомы чувствительны к цитотоксическо-

му влиянию тепла, причем это влияние усиливается в 

сочетании с химиопрепаратами CCNU и BCNU. По-

этому совместное применение гипертермии и лучевой 

терапии для более эффективного лечения злокачест-

венной опухоли глиобластомы является биологически 

обоснованным [44]. 

Таким образом, анализ отечественной и зарубеж-

ной литературы показал перспективность применения 

локальной гипертермии в сочетании с такими хими-

опрепаратами, как CCNU и темодал в лечении боль-

ных глиомами 3–4-й степени злокачественности. 

В настоящее время исследования по использова-

нию локальной гипертермии в лечении злокачествен-

ных глиом головного мозга проводятся в медицин-

ском центре доктора Гёртера в Кельне (Германия). По-

лучены обнадеживающие результаты. Так, из 26 
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пациентов, которым проводилась локальная гипер-

термия на головной мозг, у 12 (46%) зафиксирован 

эффект полной регрессии опухоли в течение от 6 мес 

до нескольких лет, у 6 пациентов (23%) – эффект час-

тичной регрессии [45]. 

В ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН (г. Томск) в 

рамках протокола совместных исследований «Локаль-

ная гипертермия на аппарате Сelsius TCS в комплекс-

ном лечении больных злокачественными глиомами 

головного мозга G III–IV» начались исследования эф-

фективности локальной гипертермии в лечении боль-

ных злокачественными глиомами головного мозга. 

Злокачественные глиомы представляют собой 

класс инфильтративных, агрессивных опухолей, дос-

таточно резистентных к проводимой терапии. Стан-

дартным методом лечения можно считать комбина-

цию хирургического удаления опухоли и лучевой те-

рапии, обладающую, однако, сравнительно низкой 

эффективностью. Использование химиотерапии было 

встречено со скептицизмом из-за ее ограниченной эф-

фективности и значительных побочных эффектов, 

продемонстрированных в клинических исследованиях. 

Тем не менее, исходя из результатов рандомизирован-

ных испытаний новых препаратов, было высказано 

предположение, что дальнейшее изучение роли хи-

миотерапии является оправданным. Темозоламид и 

CCNU, как правило, неплохо переносятся из-за их 

ограниченной системной токсичности. Эти препараты 

нашли свое место в мультимодальных схемах лечения 

глиом высокой степени злокачественности. Совре-

менные стратегии лечения должны включать в себя 

широкий спектр биологических модификаторов, среди 

которых определенное место занимает локальная ги-

пертермия, используемая в качестве радиосенсибили-

затора. Немногочисленные имеющиеся данные пока-

зывают высокую эффективность схем комбинирован-

ного лечения злокачественных глиом, включающих 

локальную гипертермию, и перспективность даль-

нейшего изучения возможностей этого метода. 
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CURRENT APPROACHES TO CHEMORADIOTHERAPY FOR MALIGNANT GLIOMAS  

Choinzonov Ye.L., Gribova O.V., Startseva Zh.A., Ryabova A.I., Novikov V.A., Musabayeva L.I., 

Polezhayeva I.S. 

Cancer Research Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

High-grade malignant gliomas (WHO grade G III–IV) account for more than 50% of all primary brain 

tumors. Despite aggressive treatment, survival rates are still very low with a median reported survival of 

no more than 1.5 years.  

Radiation therapy is an integral part of the combined treatment, but often does not influence lethally on 

resistant tumor cells. Thereby, in recent decades there has been an active search for novel approaches to 

the treatment of malignant gliomas (chemotherapeutic drugs, biological modifiers, local hyperthermia). 

Experimental data showed that the effect of high temperatures has both a direct damaging effect on tumor 

cells and a sensitizing effect. Significant advantages are achieved when the complex treatment of different 

malignant tumorsincludes local hyperthermia. However data on the treatment of patients with primary 

and recurrent gliomas G III–IV using local hyperthermia are scarce. 

The literature review is given in the article provides an overview of the existing treatment methods for 

brain tumors. 

KEY WORDS: malignant gliomas, combined modality treatment, chemotherapy, local hyperthermia. 
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