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Резюме
Цель исследования: сравнительная оценка выживаемости пациентов при различных вариантах адъювантной терапии (режимы 
фракционирования дозы облучения, химиотерапия), используемых у пациентов с МГБ. Материал и методы: проанализированы 
результаты лечения пациентов, с впервые выявленной мультиформной глиобластомой (п=110), которым проводилось комби
нированное лечение (операция, лучевая терапия, химиотерапия). В основную группу вошли пациенты, которым проводилась лу
чевая терапия в режиме ускоренного фракционирования (п=54) с или без одновременной химиотерапии (п=27 и п=27 соответ
ственно). В контрольную группу вошли пациенты, которым лучевая терапия осуществлялась в классическом режиме фракцио
нирования (п=56) с или без одновременной химиотерапии (п=27 и п=29 соответственно). Результаты. Медиана общей выжива
емости составила в основной группе 9 месяцев, в контрольной 10 месяцев, различия статистически недостоверны (р=0,3). При 
сравнении общей выживаемости в группах с одновременной химиолучевой терапией и только лучевой терапией также не полу
чено статистически достоверных различий. Медиана общей выживаемости в основной группе при одновременной химиолуче
вой терапии составила 9 месяцев, при самостоятельной лучевой терапии -10, в контрольной группе -10 и 11 месяцев соответ
ственно. Заключение. Выживаемость пациентов с глиобластомой достоверно не различается при использовании альтернатив
ного режима фракционирования (ускоренного фракционирования) по сравнению со стандартным облучением.
Ключевые слова: мультиформная глиобластома, ускоренное фракционирование, конформное облучение

Summary
Objective: Comparative evaluation of survival in patients with different variants of adjuvant therapy (modes of fractionation of radiation dose, 
chemotherapy) used in patients with MGB. Material and Methods: The results of treatment of patients with newly diagnosed glioblastoma 
multiforme (n = 110) who underwent combined treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy). The study group consisted of patients 
who underwent radiation therapy in the regime of accelerated fractionation (n = 54) with or without concurrent chemotherapy (n = 27 and 
n = 27, respectively). The control group consisted of patients who are radiation therapy was carried out in a classical mode of fractionation 
(n = 56) with or without concurrent chemotherapy (n = 27 and n = 29, respectively). Results. The median overall survival was the main 
group 9 months, 10 months in the control, the differences were not statistically significant (p = 0,3). When comparing the overall survival 
rates in groups with concurrent chemoradiotherapy and radiotherapy alone also did not obtain statistically significant differences. The 
median overall survival in the study group with concurrent chemoradiotherapy was 9 months, independent of radiation therapy -10 in 
the control group -10 and 11 months respectively. Conclusion. Survival of patients with glioblastoma was not significantly different when 
using an alternative mode of fractionation (accelerated fractionation) compared with standard radiation therapy.
Key words: glioblastoma multiforme, accelerated fractionation, conformal radiation

Введение страненной и агрессивной первичной опухолью голов-
Глиобластома по классификации ВОЗ является ного мозга. На долю злокачественных глиом приходит- 

астроцитомой IV  степени злокачественности (Louis et al. ся приблизительно 50% всех вновь выявленных первич- 
2007). Это новообразование является наиболее распро- ных злокачественных новообразований головного моз- 

^ ^ ^ г а  у взрослых. В мире и РФ  регистрируется неуклонный
рост заболеваемости опухолями центральной нервной 
системы. Так в РФ  с 1991 по 2006 гг. заболеваемость опу
холями ЦНС увеличилась с 2,9 до 4,1 на 100 тыс. населе-
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структуре смертности опухоли ЦНС занимают 9 место по 
приросту (2001-2006 гг.), в этот период прирост составил 
2,6% у мужчин, 3,7% у женщин. Стандартизованный по
казатель смертности у мужчин составил 4 на 100 тыс. на
селения, 2,8 у женщин. [1]

Стандартная терапия пациентов с вновь диагности
рованной мультиформной глиобластомой (М ГБ ) вклю
чает в себя хирургическую резекцию, лучевую терапию, 
противоопухолевую лекарственную терапию. Добавле
ние лучевой терапии и химиотерапии к хирургическому 
лечению увеличивает продолжительность жизни пациен
тов с глнобластомами с 3— 4 месяцев до 7— 12 месяцев. 
Walker, 1978; Stupp, 2005). [19, 22, 23]

Многие специалисты по лучевой терапии в настоя
щее время изучают новые методы лечения, включающие 
в себя альтернативные режимы фракционирования ради
отерапии М, [3, 10, 17], использование радио модифика
торов, интерстициальной брахитерапии и радиохирургни 
[6, 11, 12,21,24]

Современные подходы к лечению этой патологии 
включают в себя поиск нетрадиционных режимов фрак
ционирования, так ряд исследований подтвердил при
емлемость по эффективности и токсичности укорочен
ных курсов облучения (гипофракционирование, уско
ренное гиперфракционирование) в отдельных группах 
пациентов (Tomas, 1994, Bauman, 1994, Kleinberg, 1997, 
Slotman, 1996, Anders, 2000). He теряется интерес к дру
гим методам и источникам облучения, таким как ней
тронное (Wootton, 1975, Parker 1976, Paquis, 2000, Piquol, 
2000, Важенин с соавт., 2003), брахитерапия (Gutin, 1984, 
Nishio, 1984, Maruyama, 1984, Maugel, 2002), радиохирур
гия (Hitchcock, 1989, Wamke, 2003).

Также одним из современных направлений в радиоте
рапии считается применение высокоточных методик облу
чения, таких как ЗД-конформное, модулированное по ин
тенсивности и ряд других. На основании данных, получен
ных в ряде крупных исследований [19; 14], в которых пока
зано снижение дозы на здоровый мозг до 50%, оптималь
ным при ЗГ считается проведение конформного облучения.

Цель исследования: сравнительная оценка выжива
емости пациентов при различных вариантах адъювант
ной терапии (режимы фракционирования дозы облуче
ния, химиотерапия), используемых у пациентов с МГБ.

Материалы и методы
материалом исследования послужили данные о па

циентах с гистологически подтвержденной М ГБ (п=110), 
которым в 2000-2007 гг. проводилось комбинированное 
лечение (резекция + облучение±химиотерапия). Кроме 
этого для сравнения использовалась база данных RTOG. 
Пациенты распределены на 2 группы зависимости от ме
тода адъювантной терапии. В первую группу (основную) 
вошли пациенты, которым проводилась лучевая терапия в 
режиме ускоренного фракционирования (п=54) с (У Ф Х Т ) 
или без (У Ф ) одновременной химиотерапии (п=27 и п=27 
соответственно). В контрольные группы вошли пациен
ты, которым лучевая терапия осуществлялась в класси
ческом режиме фракционирования (п=56) с (К Ф Х Т ) или

без (КФ ) одновременной химиотерапии (п=27 и п=29 со
ответственно). Общая продолжительность жизни измеря
лась с момента операции и до смерти от любой причины. 
Оценка выживаемости завершена в 2009 г.

Хирургическое лечение. Первым этапом всем паци
ентам выполнялось оперативное лечение в виде ре зекции 
опухоли в максимально возможном объеме с учетом ри
ска возникновения неврологического дефицита. Объем 
резекции оценивался на основании заключения опериро
вавшего хирурга и (или) по данным послеоперационной 
МРТ. Часть пациентов подверглась повторной резекции. 
Данные по объему резекции представлены в таблице №1.

Радиотерапия. В группах пациентов (УФ  и УФХТ) 
облучение проводилось в ускоренном режиме фракцио
нирования дозы: 2Гр за фракцию 2 сеанса в день с ин
тервалом 5-6 часов до СОД 52Гр (бОизоГр), пациенты в 
контрольных группах (К Ф  и КФ Х Т ) облучались в режиме 
классического фракционирования в СОД бОГр.

Изоэффективные дозы рассчитаны с помощью 
линейно-квадратичной модели, коэффициент а/р=3 для 
нормальной ткани головного мозга и а/р=9 для опухоле
вой ткани (глиобластомы) соответствии с данными Jones 
В . [20]

Дозиметрическое планирование (3D) осуществля
лось с использованием изображений, полученных при 
топометрнческой разметке на компьютерном томографе 
(шаг сканирования 5 мм). В клинический объём мише
ни (CTV) включали первичную опухоль с зоной перифо- 
кального отёка, определяемой по данным пред-, и послео
перационных магннторезонансных томограммам (М РТ) в 
режиме T2W с отступами 2 см. (рисунок №1). По дости
жении дозы 46Гр для классического фракционирования и 
ЗбГр для ускоренного осуществлялось переформирование 
полей облучения с уменьшением отступов до 2 см вокруг 
контрастируемой опухоли или послеоперационной поло
сти (М РТ в режиме T1W с контрастированием) (рисунок 
№2). Планируемые объемы мишени (PTV1 и PTV2) со
держали соответственно CTV и GTV с отступами 5 мм. К 
PTV2 подводилась доза 14Гр при классическом фракцио
нировании и 16Гр при ускоренном. Пациентам проводи
лось конформное облучение на линейном ускорителе элек
тронов с энергией 6МВ с использованием многолепестко
вой диафрагмы. Стандартное положение облучения: паци
ент лежит на спине, голова на подголовнике. В зависимо
сти от расположения мишени и критических структур про
изводился выбор числа и направлений полей. Обычно при
менялись два сопланарных противоположных поля, либо 
два поля под углом одно к другому, у части пациентов ис
пользовались несопланарные поля (рисунок№3). Суммар
ные дозы облучения приведены в таблице №1.

Химиотерапия. Химиотерапия проводилась одно
временно с облучением , CCNU (ломустин) назначался 
на первой неделе облучения в дозе 100 мг/м 2 внутрь, в 
контрольной группе повторно через 6 недель. За полча
са до приема ломустина пациенты получали ондансетрон 
16 мг внутрь. Часть пациентов после завершения луче
вой терапии получала в дальнейшем адъювантную хими
отерапию.



Таблица 1. Характеристика пациентов (п=110)
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Материалы и методы
Нами поведено сравнение медианы общей выжива

емости в группах пациентов с различными вариантами 
адъювантной терапии. Результаты представлены с помо
щью метода Каплана-Майера. Кроме того, выполнен ана
лиз влияния факторов риска на выживаемость (Сох) на 
основе изучения определенных прогностических харак
теристик пациентов (возраст, статус ECOG, химиотера
пия, сроки начала лучевой терапии). Использовался па
кет Статистика 6.0.

Результаты и обсуждение
Проведено сравнение медианы общей выживае

мости, а также показатели I и 2-летней выживаемости 
в группах пациентов, полученные данные сравнивали с 
данными из базы RTOG. Медиана общей выживаемости 
составила в группе УФ  составила 9 месяцев, а в группе 
классического фракционирования 10 месяцев, различия 
статистически недостоверны (р=0,3). Кривые выживае
мости представлены на рисунке №1

При сравнении общей выживаемости в подгруппах 
также не получено статистически достоверных разли
чий. Так медиана общей выживаемости в группе УФ Х Т  
составила 9 месяцев, в группе У Ф  - 10, в группе К Ф Х Т

- 10, в группе КФ  11. Медиана выживаемости отличалась 
для пациентов из отдельных классов RPA внутри исследу
емых групп (данные представлены в таблице №2) Из та
блицы видно, что выживаемость зависит от прогностиче
ских характеристик, на основании которых пациент отне
сен к определенному классу RPA. При однофакторном ана
лизе выявлено статистически достоверное улучшение вы
живаемости при проведении адъювантной химиотерапии 
после завершения облучения (р=0.03), возраста пациента, 
так пациенты моложе 60 лет имели лучшую выживаемость 
по сравнению с более старшим возрастом (р=0.004). Также 
выживаемость была достоверно выше у пациентов с бо
лее высоким соматическим статусом ECOG при сравнении 
0-1 и 2-3 (р=0,02) и у тех кто подвергся повторной резек
ции (р=0,025). Другие факторы (интервал между операци
ей и ЛТ до 30 дней или более, проведение одновременной 
химиолучевой терапии) не оказали достоверного влияние 
на выживаемость пациентов.

Острые токсические проявления Сравнение острой 
токсичности режимов проводилось в соответствии с 
классификацией СТС А Е версия 3.0. Результаты оценива
лись по максимальной выраженности проявления за пе
риод лечения. Данные представлены в таблице №3. В це
лом токсические проявления у пациентов были приемле



мы и не потребовали перерыва или прекращения запла
нированного курса лечения. В  группах пациентов, полу
чавших одновременную химиолучевую терапию, наблю
далась более выраженная частота тошноты, рвоты, а так
же гематологических

Мы проанализировали сроки пребывания в стаци
онаре и количество сеансов лучевой терапии. Средние 
сроки госпитализации составили в группах с ускоренным 
фракционированием 17 дней, с классическим - 41, а ко
личество сеансов облучения 26 и 30. Длительность курса 
лечения сокращается в среднем на 24 дня.

Обсуждение. Несмотря на большое число клиниче
ских исследований, завершившихся за последние 30 лет, 
медиана выживаемости пациентов с М ГБ не превышает 
одного года.

Основными факторами, определяющими прогноз, 
считаются возраст, статус по Карновскому и объем хи
рургической резекции. На основании этих критериев па
циенты распределены на прогностические классы (RPA 
RTOG). При этом медиана выживаемости для пациентов 
благоприятной группы (III класс) составляет - 17,9 меся
цев, а для наиболее неблагоприятной (Y I класс) лишь 4,6.

Кривые выживаемости (Kaplan-Meier) 
о Complete Censored

Продолжительность жизни ( мес.)

Рис. 1. Сравнение общей выживаемости пациентов 

Таблица 2. Результаты общей выживаемости

Класс Характеристика Мслиана обшей выживаемости, месяцы
У Ф

(п=27)
УФ ХТ
(п=27)

КФ
(п=29)

КФ Х Т
(п=27)

Ваза 
данных 
К TOG

III возраст < 50: KPS 90-100 17.5 14 13.5 15 17.9
IY возраст < 50: KPS < 90. возраст > 50: 

резекция: нормальная неврологический 
статус

I I 9,5 14,5 10 11

Y возраст 50: KPS 70-100: резекция и 
нарушения неврологического статуса 
или только биопсия с ЛТ 54.4Гр 
возраст > 50: KPS < 70: нормальный 
могтальный статус

9.5 8 9 9.5 8.9

YI возраст 50: KPS 70: сниженный 
ментальный статус

- - - - 4.6

Таблица 3. Распределение прогностических факторов (анализ Кокса)

Р
Одновременная химиолучевая терапия 0.4

Адъювантная химиотерапия 0.03

Повторная резекция 0.025

Возраст
<60 против >60 лет

0.004

ECOG
0-1 против 2-3

0.015

Интервал между операцией и ЛТ  
<4 недель против > 4 недель

0.66



Таблица 4. Частота побочных проявлений
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[2] Stupp с коллегами (2005) подтвердил значение основ
ных прогностических факторов на выживаемость. Опу
бликованы результаты исследования III фазы, в котором 
в дополнение к стандартной лучевой терапии пациен
ты получали темозоломнд одновременно с облучением 
в адъювантом режиме. Медиана выживаемости в группе 
только лучевой терапии составила 12,1 месяц, в группе 
с применением темозоломнда - 14,6. Недавно (2009) по
лучены результаты 5-летней выживаемости, так в группе 
без темозоломида она составила 1,9%, а с его примене
нием - 9,8 месяцев. Кроме того, было показано, что вы
живаемость статистически достоверно различалась у па
циентов, относящимся к разным прогностическим клас
сам, а также в зависимости от метилирования промотора 
M GM T в прогностически благоприятной группе[7]

Наш интерес к альтернативному фракционированию 
облучения, основывался на гипотезе Thames H.D, что уско
ренное фракционирование увеличивает выживаемость па
циентов по сравнению со стандартным режимом [13].

Рациональность гнперфракционирования состоит в 
попытке снизить частоту и степень поздних лучевых по
вреждений нормальных тканей мозга, в частности радио- 
некроза, и одновременно снизить способность опухоли к 
репопуляции при облучении дважды в день. [9] Дозы об
лучения, подводимые к опухоли более одного раза в день 
с интервалом 4-8 часов, способствуют перераспределе
нию пролиферирующих опухолевых клеток и их пере
ход в радиочувствительные фазы клеточного цикла, что 
было продемонстрировано в ряде исследований. [6, 13, 
18] Их авторы использовали дозы 1-1,2Гр за фракцию, 
дважды в день, однако, ни одно исследование не пока
зало увеличения общей и безрецидивной выживаемости. 
Впервые увеличение разовой дозы облучения использо
валось в исследовании Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG), где разовые дозы составили 1,6Гр за фракцию 
дважды в день, а суммарные - 48, 54,4 и 64Гр у пациентов 
с метастазами солидных опухолей в головной мозг. [16] 
Пациенты, получившие облучение в высоких дозах име
ли лучшие результаты по сравнению с пациентами, об
лучавшимися в низких дозах. Аналогичное исследование

было проведено RTOG у пациентов с ЗГ, где сравнива
ли влияние режима фракционирования (дневное дробле
ние дозы и эскалации суммарных доз) на выживаемость. 
Было продемонстрировано, что доза 54Гр при облучении 
дважды в день не является максимально толерантной и 
возможна дальнейшая эскалация дозы при гиперфракци- 
онированни.

Стандартом лекарственной терапии первой линии 
при М ГБ сегодня считается применение темозоломида 
одновременно с облучением и последующим адъювант
ным назначением, что основано на результатах крупного 
рандомизированного исследования III фазы[19]. В более 
ранний период многие исследователи использовали про
изводные нитрозомочевины (BCNU, CCNU и др.) в соче
тании с облучением. Однако не было получено данных 
за достоверное улучшение выживаемости, средняя про
должительность жизни составила 7,8-16 месяцев. [6] Мы 
также применяли CCNU, при этом не наблюдалось разли
чий в продолжительности жизни среди пациентов, полу
чавших его или нет.

При анализе пациентов, которым проводились по
вторные резекции, мы наблюдали увеличение продолжи
тельность жизни по сравнению с теми пациентами, кото
рым не выполнялись повторные резекции. Такое влияние 
на выживаемость показано в ряде работ, при этом благо
приятными факторами у таких пациентов являлись моло
дой возраст, хороший соматический статус и длительный 
период между операциями.[4, 25]

Сокращение длительности курса лечения при ис
пользовании ускоренных режимов фракционирования, 
во-первых, удобно для пациентов, так как необходимость 
длительного нахождения в стационаре при небольшой 
ожидаемой продолжительности жизни негативно сказы
вается на ее качестве. Во-вторых, экономически выгодно, 
поскольку все пациенты госпитализировались на весь пе
риод лучевой терапии.

Выводы
1. Проведенный нами анализ различных вариан

тов адъювантной терапии пациентов с М ГБ показал, что



результаты выживаемости не улучшаются при использо
вании альтернативного режима фракционирования (УФ ) 
как в монотерапии, так и в сочетании с химиотерапией, 
по сравнению со стандартным режимом фракционирова
ния.

2. Выживаемость пациентов в нашем исследова
нии зависела от ряда прогностических характеристик, а 
именно возраста, статуса ECOG, наличия адъювантной 
химиотерапии, повторной резекции при прогрессирова
нии. В тоже время не показано влияние на выживаемость
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