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Злокачественные опухоли головного мозга считаются наиболее опасными не только из‑за плохого прогноза, 
но и из‑за непосредственного ухудшения качества жизни и когнитивных функций. Предполагается, что число 
таких больных будет увеличиваться по мере роста продолжительности жизни населения.
Летальность пациентов со злокачественными глиомами остается самой высокой среди пациентов с онколо-
гическими заболеваниями. Медиана их выживаемости не превышает 24,5 мес. Несмотря на то что молекуляр-
ная биология серьезно продвинулась в изучении данного типа опухолей, остается открытым вопрос об эф-
фективном применении этих знаний в лечебном процессе.
В обзоре освещены передовые методы диагностики и преимущества мультидисциплинарного подхода к ле-
чению. Особое внимание уделено радиохирургическому лечению глиом высокой степени злокачественности, 
способному увеличить продолжительность жизни пациентов и улучшить ее качество.
Обзор разделен на 2 части. В 1‑й части освещаются эпидемиология, клиника и диагностика глиом высокой 
степени злокачественности, а также комбинированный подход к их лечению.
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Malignant brain tumors remain one of the most complex problem in modern oncology, being among the most 
dangerous types of cancer not only because of their poor prognosis, but also due to the immediate consequences 
for quality of life and cognitive functions. It is expected that the number of such patients will increase as the life 
expectancy of the population increases.
The mortality rate of patients with malignant gliomas remains the highest among all cancer patients. The median 
survival rate in this population does not exceed 24.5 months. Despite serious progress in the study of the molecular 
biology of this type of tumor, the question of effective application of this knowledge in the treatment process remains 
open.
The review highlights the most advanced diagnostic methods and analyzes the effectiveness of a multidisciplinary 
therapeutic strategy. Special attention is given to the search for new approaches to radiosurgical treatment of high-
grade gliomas in order to increase the duration and improve the quality of life of patients.
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Введение
Злокачественные глиомы головного мозга (ГМ) 

считаются самыми агрессивными первичными нейро-
эпителиальными опухолями центральной нервной си-
стемы (ЦНС) и характеризуются высокой смертностью 
и частотой локальных и отдаленных рецидивов [1–4].

Несмотря на то что молекулярная биология серь-
езно продвинулась в изучении данного типа опухолей, 
остается открытым вопрос об эффективном примене-
нии этих знаний в лечебном процессе [5, 6].

Широкое использование для решения этой про-
блемы самых передовых методов диагностики, обяза-
тельное применение мультидисциплинарного подхода 
(максимальная хирургическая резекция, лучевое воз-
действие на ложе опухоли, химиотерапия (ХТ)) не пре-
дотвращает неизбежное появление рецидива опухоли 
и  не  снижает почти абсолютную смертность [6–8]. 
Изучение данной проблемы осложняется высокой аг-
рессивностью опухоли, ее склонностью к диффузному 
инфильтративному росту, невосприимчивостью к хи-
мическим агентам и лучевой терапии (ЛТ) [9, 10]. Все 
перечисленное значительно затрудняет выработку так-
тики лечения [11]. Однако следует признать, что все 
чаще продолжительность жизни пациентов после ком-
бинированного лечения стала превышать 1  год, 
и именно у таких пациентов наиболее часто возникают 
дистантные рецидивы глиом [12]. Все это требует но-
вого подхода к лечению, способного увеличить про-
должительность жизни и улучшить ее качество.

1. Эпидемиология и этиология
Первичные опухоли ГМ в Международной клас-

сификации болезней 10‑го пересмотра обозначены 
кодом С71. Они встречаются редко и составляют около 
2 % от общего числа случаев злокачественных ново
образований. Наиболее распространенными вариан-
тами первичных опухолей ГМ являются нейроэпите-
лиальные опухоли, в  группу которых входят глиомы 
высокой степени злокачественности (ГВСЗ) [13].

Злокачественные опухоли ГМ относятся к наибо-
лее опасным онкологическим заболеваниям не только 
из‑за плохого прогноза, но и из‑за непосредственных 
последствий для качества жизни. Ожидается, что чи-
сло пациентов будет увеличиваться по мере роста про-
должительности жизни населения [18].

По данным Национального института рака (National 
Cancer Institute) США, в 2007 г. заболеваемость первич-

ными опухолями ЦНС в  США составила 6,6 слу-
чая на 100 тыс. человек, а ожидаемая смертность – 
4,22 случая на 100 тыс. [14].

По официальным статистическим данным, в Рос-
сийской Федерации заболеваемость первичными опу-
холями ЦНС в 2010 г. составила 4,2 случая на 100 тыс. 
человек, в 2015 г. – 4,8 случая. Российский центр ин-
формационных технологий и  эпидемиологических 
исследований в области онкологии Московского на-
учно-исследовательского онкологического института 
им. П. А.  Герцена сообщил, что  абсолютное число 
впервые установленных диагнозов злокачественных 
новообразований ГМ и других отделов ЦНС (С70 – 
С72) в 2015 г. достигло 4377. Средний возраст пациен-
тов с впервые установленным диагнозом злокачествен-
ного новообразования ЦНС (С71  – С72) в  России 
в 2015 г. равняется 53,5 года (в 2005 г. – 48,7 года). Об-
щая заболеваемость опухолями данной локализации 
в России в 2015 г. составила 8896 случаев, в том числе 
655 – среди детей (в возрасте до 17 лет) [15].

Глиомы возникают из клеток глии, входящих в па-
ренхиму мозга. На  их  долю в  структуре первичных 
опухолей ГМ приходится 15,6 %. В этой группе ново-
образований глиобластома является самой распростра-
ненной первичной злокачественной опухолью ГМ 
у взрослых [16].

Несмотря на то что глиомы могут развиться в лю-
бом возрасте, как правило, они обнаруживаются у боль-
ных 30–60 лет [17–19], т. е. эти опухоли поражают наи-
более трудоспособную часть населения. У мужчин риск 
развития глиом выше, чем у женщин, в 1,5 раза, а у по-
жилых людей выше, чем у молодых, в 3,2 раза [16].

Медиана выживаемости большинства пациентов 
с  глиобластомой с  момента постановки диагноза не 
превышает 15 мес, при этом 2‑летняя выживаемость 
составляет 26–33 % [20].

Единственная достоверно известная причина воз-
никновения опухолей ГМ  – воздействие радиации 
[17]. Высказываются также предположения о том, что 
этиологическими факторами могут быть винилхлорид, 
аспартам (заменитель сахара) и электромагнитные по-
ля мобильных телефонов или линий высоковольтных 
передач [21]. Существует и ряд наследственных син-
дромов, в клинической картине которых могут встре-
чаться ГВСЗ: нейрофиброматоз I и II типов, синдром 
Ли–Фраумени, туберозный склероз, болезнь Олье 
и синдром Маффуччи, синдром Линча и др. [22].

The literature review is divided into 2 parts. Part 1 covers the epidemiology, clinic, and diagnosis of high-grade glio-
mas, as well as a combined approach to the treatment of the disease.

Key words: stereotactic radiosurgery, gamma knife, high-grade glioma, radiation therapy, chemotherapy

For citation: Gretskikh K. V., Tokarev A. S. High-grade gliomas: a literature review. Part 1. Epidemiology, classification 
and approaches to combination treatment. Neyrokhirurgiya = Russian Journal of Neurosurgery 2021;23(1):124–34. 
(In Russ.). DOI: 10.17650 / 1683‑3295‑2021‑23‑1‑124‑134.
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2. Молекулярно-генетическая 
характеристика и классификации
Первичный диагноз верифицируют с  помощью 

иммуногистохимического (ИГХ) исследования, в хо-
де которого выявляют в клетках глиомы глиальный 
фибриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic pro
tein), который является основным промежуточным 
филаментным белком зрелых астроцитов [23]. Повы-
шение злокачественности опухолей астроцитарного 
происхождения связано с утратой экспрессии этого 
белка [24].

В  классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) подтипы ГВСЗ выделяются на ос-
новании их гистологического и ИГХ сходства с пред-
полагаемыми клетками происхождения. Градация 
проводится согласно гистологическим признакам био
логической агрессивности опухоли: количеству некро-
зов, митотическому индексу и  степени гиперплазии 
эндотелия сосудов [25].

Глиобластомы принято подразделять на первичные 
и  вторичные. Первичные глиобластомы возникают 
de novo без каких‑либо признаков предшествующего 
поражения. Вторичные глиобластомы развиваются 
из ранее существовавших астроцитом низкой степе-
ни злокачественности [26]. Типичные изменения, ха-
рактерные для первичной глиобластомы, – мутация 
и  амплификация гена EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального фактора роста), 
делеция Р16 и  утрата гетерозиготности на  длинном 
плече 10‑й хромосомы, содержащей PTEN (phosphatase 
and tensin homolog, гомолог фосфатазы и тензина). Ви-
зитная карточка вторичной глиобластомы – избыточ-
ная экспрессия PDGFA / PDGFRα (platelet-derived 
growth factor ligand A / platelet-derived growth factor 
receptor α, лиганд А фактора роста тромбоцитов и его 
рецептор α-типа), утрата гетерозиготности на длинном 
плече 19‑й хромосомы и  мутации IDH1 / 2 (isocitrate 
dehydrogenase 1 / 2, изоцитратдегидрогеназа 1 и 2), TP53, 
ATRX [25, 27, 28].

Отметим, что  если мнение о  природе опухоли 
и степени малигнизации совпадает у 3 специалистов-
патоморфологов, то формулируется диагноз, включа-
ющий название опухоли с указанием степени злокаче-
ственности: grade I–II по ВОЗ при доброкачественных 
опухолях и  grade III–IV при  злокачественных (это 
стандарт диагностики). В некоторых случаях необходи-
мо ИГХ исследование опухоли с определением индекса 
Ki-67 для уточнения степени малигнизации опухоли 
(это рекомендация) [29, 30]. Прогноз при опухолях III сте-
пени злокачественности лучше, чем при опухолях IV сте-
пени, но они также прогрессируют и характеризуются 
аналогичным клиническим течением.

Прогностическое значение имеют мутации генов, 
кодирующих IDH1 / 2, которые играют важную роль 
в метаболизме глюкозы [31]. Метилирование гена MGMT 
(O-6‑methylguanine-DNA methyltransferase, О-6‑ме

тилгуанин-ДНК-метилтрансфераза) ассоциировано 
с чувствительностью к ХТ и ЛТ [29].

При  олигодендроглиальных опухолях коделеция 
или утрата гетерозиготности короткого плеча 1‑й хро-
мосомы и длинного плеча 19‑й хромосомы указывает 
на лучший прогноз (при опухолях III степени злока-
чественности по ВОЗ) [29].

Малигнизация глиом низкой степени злокачест-
венности продолжается от  4 до  29  мес. Примерно 
у  45 % пациентов диффузные низкодифференциро-
ванные глиомы II степени злокачественности по ВОЗ 
трансформируются в анапластические глиомы (gra- 
de III) в течение 5 лет [32].

Классификация ВОЗ является действующим ме-
ждународным стандартом номенклатуры и диагности-
ки глиом. Она была впервые опубликована в 1979  г. 
и  пересмотрена с  тех пор 4 раза, последний раз  – 
в 2016 г. В основу современных классификаций опухо-
лей группы глиом по  гистогенетическим признакам 
легла классификация, опубликованная в 1926 г.; она 
выделяла 3 степени злокачественности [33].

По классификации ВОЗ глиомы, которые имеют 
низкий пролиферативный потенциал и могут быть из-
лечены хирургическим путем, относятся к поражени-
ям I степени злокачественности. Глиомы II степени – 
относительно незлокачественные: они также имеют 
слабую склонность к  росту и  распространению, 
но способны рецидивировать после лечения. Глиомы 
III–IV степени являются высокозлокачественными 
и инвазивными. IV степень присваивают глиобласто-
мам ввиду их максимальной агрессивности и инвазив-
ности; для нее типичны участки некрозов и обширные 
поля de novo образованных сосудов [33].

Согласно последнему изданию классификации 
ВОЗ глиобластомы должны быть определены с обя-
зательным указанием на  наличие или  отсутствие 
мутаций гена IDH: мутированный или «дикий тип». 
Для разграничения диффузных глиом и  олигоден-
дроглиом в классификации использован новый кри-
терий – наличие или отсутствие мутаций генов IDH 
и ATRX на фоне отсутствия или наличия коделеции 
1p19q [34].

Следует упомянуть о  системе оценки St. Anne–
Mayo, также известной как система оценки Daumas–
Duport (введена в 1988 г.). Она некоторое время была 
популярна при оценке диффузных астроцитом, но сей-
час практически полностью заменена классификаци-
ей ВОЗ.

Пациенты с диагнозом ГВСЗ имеют одинаково 
плохой прогноз, с  медианой выживаемости после 
рецидива 39–47 нед при III степени злокачествен-
ности и 25–30 нед при IV степени [35, 36]. Традици-
онные прогностические факторы выживаемости 
включают возраст, работоспособность, гистологи-
ческие признаки, тяжесть симптомов и степень пол-
ноты резекции [37].
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3. Клиническая картина 
и диагностика
Признаки рецидива ГВСЗ очень разнородны 

и определяются как расположением и распространен-
ностью новообразования, так и степенью выраженно-
сти перифокального отека.

Прямое воздействие, при котором мозговая ткань 
разрушается в результате некроза, приводит к возник-
новению общемозговой (головные боли, ликворно-
гипертензионный синдром) и очаговой неврологиче-
ской симптоматики (симптомы выпадения / снижения 
функции движения, нарушение функций черепных 
нервов, чувствительности, выпадение высших корко-
вых функций, бульбарные и вестибулярные расстрой-
ства).

В финальной стадии заболевания и в целом при ре-
цидивировании преобладает дислокационная симпто-
матика.

Нередко рецидив опухоли манифестирует судо-
рожным синдромом. В зависимости от локализации 
опухоли в 20–40 % случаев также могут наблюдаться 
судорожные припадки, обычно с очаговым началом, 
которые могут быть простыми частичными, сложными 
частичными или генерализованными [13, 14, 38].

К опосредованным эффектам относится повышен-
ное внутричерепное давление вследствие постепенного 
увеличения размеров опухоли и усиления отека вокруг 
нее, что проявляется головными болями у 30–50 % па-
циентов с глиобластомами [39].

Методы нейровизуализации, которыми мы рас
полагаем на сегодняшний день, позволяют получить 
достоверную информацию о расположении, распро-
страненности, вероятной гистоструктуре опухоли и на-
личии перифокального отека.

У лиц с подозрением на ГВСЗ применяют инва-
зивные (катетерная ангиография) и  неинвазивные 
(компьютерная (КТ) и  магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ)) методы диагностики. Для выявления 
ранних послеоперационных осложнений проводят 
нативную и контрастную КТ и МРТ; для исключения 
рецидива глиомы требуется сочетание МРТ (включая 
перфузионные последовательности) и  позитронной 
эмиссионной томографии с мечеными аминокислота-
ми (чаще всего метионином или тирозином) [41, 42].

При КТ ГВСЗ обычно визуализируются как гипо-
интенсивные участки, вызывающие смещение средин-
ных структур ГМ вследствие перифокального отека.

И все же стандартом нейровизуализации считается 
МРТ, выполненная в Т1- и Т2‑взвешенных последова-
тельностях, которая позволяет с высокой точностью 
заподозрить ГВСЗ, что обусловлено отличным контра-
стированием мягких тканей, визуализацией неодно-
родности опухолевого поражения и анатомо-топогра-
фических особенностей новообразования [40]. 
Результаты МРТ, усиленной гадолиниевым контрас
том, позволяют точно выявить центральную область 

некроза, область накопления контрастного вещества 
и зону отека белого вещества [14, 18].

ГВСЗ почти всегда выглядят как очаг гетерогенно-
го усиления накопления гадолиния на Т1‑взвешенных 
изображениях; при анапластических глиомах усиление 
более вариабельно. Наиболее полезными для полной 
визуализации отека, ассоциированного с ГВСЗ, явля-
ются Т2‑взвешенные изображения с подавлением сиг-
нала от жидкости (FLAIR) [41, 42].

Ряд авторов считает, что при расположении опухоли 
в функционально значимых областях для верифика-
ции расположения речевых, чувствительных и двига-
тельных зон необходимо выполнение МРТ-трактографии 
и функциональной МРТ [43, 44]. С их точки зрения, 
применение этих методик позволяет картировать 
функционально значимые зоны мозга и свести к ми-
нимуму риск возникновения неврологического де
фицита в послеоперационном периоде [45]. При  оп
ределении объема лечения следует также учитывать 
потенциальное распространение глиомы по срединной 
линии через мозолистое тело («симптом бабочки») [40].

Многие авторы полагают, что важным и информа-
тивным дополнением при визуализации ГВСЗ могут 
быть позитронная эмиссионная томография с  мече-
ными аминокислотами [41], однофотонная эмиссионная 
КТ [46], транскраниальная магнитная стимуляция [47].

L. Nayak, D. A. Reardon считают, что окончатель-
ный диагноз возможно поставить только после иссле-
дования удаленной опухоли или  ее частей, взятых 
при биопсии, с использованием гистологических, ци-
тологических и ИГХ методов [36].

О. В. Абсалямова и др. отмечают, что истинная зо-
на распространения ГВСЗ обширнее, чем часть опу-
холи, визуализируемая при  любом виде томографии 
[21]. Этот инфильтративный тип роста в значительной 
степени препятствует точному определению границы 
между опухолью, перифокальным отеком и интактной 
частью мозга, что снижает радикальность лечения [48].

Многие авторы считают полезной перфузионную 
МРТ (функциональную нейронавигацию) как на эта-
пе планирования операции, так и во время ее прове-
дения для оценки васкуляризации опухоли и прони-
цаемости эндотелия, а также диффузионно-тензорную 
трактографию для отображения подкорковых трактов 
белого вещества, окружающих глиому [29, 40, 42].

Таким образом, использование данных МРТ и КТ 
для планирования лечения в настоящее время рассма-
тривается как стандарт оказания медицинской помо-
щи при ГВСЗ [29, 40].

4. Хирургическое лечение
Резекция играет главную роль в  лечении ГВСЗ. 

Однако инфильтративная природа глиом, их склонность 
к микроскопическому рассеянию в мозге по‑прежнему 
представляют собой серьезное препятствие для полной 
резекции.
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Y. R. Lawrence и соавт. полагают, что даже при четко 
очерченном поражении МРТ обычно недооценивает 
распространение инфильтрирующих глиом. Опухоле-
вые клетки обнаруживаются на расстоянии до 20 мм 
от визуализированных границ ГВСЗ, а также во всем 
вовлеченном полушарии и даже в контралатеральном 
[49]. Как результат, рецидив опухоли часто возникает 
в  непосредственной близости от  пострезекционной 
полости [50].

Хирургическое лечение опухолей ГМ выполняет 3 
функции: постановка гистологического диагноза, 
улучшение состояния больного (благодаря быстрому 
уменьшению объема опухоли) и прогноза. Если резек-
ция невозможна, необходимо провести биопсию 
для  получения образца ткани и  постановки оконча-
тельного диагноза [29].

Следует признать, что хирургическое лечение мо-
жет привести к излечению только в случае глиом I сте-
пени злокачественности по ВОЗ, а при опухолях II–
IV  степени злокачественности получить подобный 
результат в настоящее время нельзя. Глиомы II и  III 
степени злокачественности в конечном итоге претер-
певают трансформацию в опухоли более высокой зло-
качественности, и  поэтому хирургическое удаление 
в сочетании с химиолучевой терапией позволяет толь-
ко замедлить прогрессирование и  в  некоторой мере 
продлить жизнь.

Растет количество доказательств повышения об-
щей выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания и улучшения качества жизни по мере увеличе-
ния объема резекции [29].

В многочисленных исследованиях продемонстри-
ровано, что опухолевые клетки могут быть обнаруже-
ны (хотя и с меньшей частотой) в участках, отдаленных 
от первичного очага, что указывает на то, что «полной» 
резекции опухоли может быть недостаточно [51]. Не-
смотря на это, доказано, что почти полная резекция 
опухоли (>98 % объема), после которой остается не 
более 1–2 см3 опухоли, может значительно продлить 
жизнь пациентов [52–54]. При глиомах низкой степе-
ни злокачественности 10‑летняя выживаемость боль-
ных составляет 91 %, если объем резекции превышает 
90 %. У пациентов с ГВСЗ также наблюдается улучше-
ние выживаемости и качества жизни при максималь-
ной резекции [29].

В то же время всегда следует помнить, что стрем-
ление получить оптимальный онкологический резуль-
тат ограничено вероятностью выпадения неврологи-
ческих функций после радикального иссечения тканей 
ГМ [55].

Остаточный объем опухоли определяется как об-
ласть накопления контрастного препарата, выявлен-
ная при послеоперационной МРТ. В ряде ретроспек-
тивных исследований подтверждено, что  меньший 
остаточный объем ассоциирован с более высокой вы-
живаемостью без прогрессирования и общей выжива-

емостью [54, 56]. В частности, определен максималь-
ный остаточный объем, ассоциированный с высокой 
выживаемостью при ГВСЗ; он составил 5 см3 [56]. По-
мимо этого остаточный объем, накапливающий кон-
трастное вещество, и остаточный объем, выявленный 
по соотношению T2 / FLAIR, могут быть независимы-
ми предикторами выживаемости в дополнение к рас-
ширенному объему резекции [50].

Кроме того, высказано предположение, что объем 
резекции ≥80 % является минимумом, обеспечиваю-
щим преимущество в выживаемости при рецидивиру-
ющей глиобластоме [3].

Хирургическое вмешательство по‑прежнему оста-
ется первым шагом в лечении пациентов с подозрени-
ем на ГВСЗ. Биопсию выполняют при мультифокаль-
ном поражении или  при  высоком риске серьезной 
инвалидизации пациентов после резекции опухоли [57].

Следует отметить, что такие интраоперационные 
технологии, как картирование функционально значи-
мых зон ГМ, кортикальная и подкорковая стимуляция, 
МРТ, функциональная, ультразвуковая метаболическая 
нейронавигация, используются для  идентификации 
границ опухоли и сохранения важных структур ГМ [50].

По  данным ряда авторов, предикторами исхода 
заболевания следует считать также возраст пациента, 
гистологические особенности опухоли, индекс Karnof-
sky и некоторые молекулярные маркеры (коделецию 
1p19q, статус IDH, статус метилирования промотора 
MGMT, мутация ATRX) [29, 31, 52].

R. S. D’Amico и соавт. полагают, что целью нейро-
хирурга должен оставаться оптимальный баланс меж-
ду максимально полным удалением опухоли и сохра-
нением неврологических функций [50]. Поддержание 
качества жизни после резекции глиомы является кри-
тически важным и оказывает существенное влияние 
на выживаемость.

5. Химиотерапия
Исторически сложилось так, что  опухоли ЦНС 

трудно поддавались стандартной хирургической резек-
ции, ЛТ и ХТ. Однако за последние десятилетия наме-
тился прогресс благодаря пониманию молекулярных 
процессов, протекающих в глиомах со злокачествен-
ным фенотипом. Это привело к появлению несколь-
ких новых химиотерапевтических подходов.

A. P. Kyritsis, V. A. Levin указывают, что отсутствует 
единое мнение о том, существуют ли иные варианты 
ХТ при рецидивирующем или прогрессирующем тече-
нии заболевания после отказа от темозоломида. При-
чинами низкой эффективности препаратов являются 
низкая проницаемость для  них гематоэнцефали
ческого барьера, продукция белков множественной 
лекарственной устойчивости в клетках глиомы и ассо-
циированных с  ней капиллярах [58], генетическая 
и метаболическая гетерогенность клеток глиомы, ре-
зистентность к алкилирующим агентам [59].
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Стволовые клетки глиомы могут провоцировать 
ее  развитие, обеспечивать устойчивость к  ХТ и  ЛТ, 
что обусловливает неэффективность стандартных ме-
тодов лечения и возникновение рецидивов [60]. Кроме 
того, ЛТ, являющаяся основным методом лечения гли-
ом, запускает несколько путей передачи сигналов 
и токсических событий в опухоли, таких как прямое 
повреждение ДНК. Это может привести либо к гибели 
клеток, либо к  мутациям в  выживших опухолевых 
клетках, которые могут способствовать появлению ре-
зистентных клонов и рецидивам [59].

Послеоперационная адъювантная ЛТ и  ХТ мо
нофункциональным алкилирующим агентом 2‑го по-
коления темозоломидом стала стандартным методом 
1‑й линии лечения впервые диагностированных зло-
качественных глиом [20, 59, 61].

Темозоломид  – это алкилирующий цитостатик, 
который имеет тот же активный метаболит, что и да-
карбазин. Это относительно небольшая молекула 
(194 Да), и она легко проникает через гематоэнцефа-
лический барьер благодаря своей липофильности. 
Стандартная схема монотерапии темозоломидом: 
150–200 мг / м2 в течение 1–5 дней каждые 4 нед [59].

К  сожалению, ГВСЗ обычно рецидивируют, не-
смотря на лечение темозоломидом, что требует реше-
ния вопроса о  необходимости повторной операции. 
Однако для больных с рецидивирующей глиомой, не 
проходивших адъювантной терапии темозоломидом, 
этот вариант лечения по‑прежнему остается хорошим 
выбором [58].

Стандартное лечение впервые диагностированной 
глиобластомы после хирургической резекции – ЛТ (60 Гр 
в  18–20 фракциях) с  одновременным ежедневным 
приемом темозоломида и  последующие 6 или  более 
циклов адъювантной терапии темозоломидом [3, 58].

Проспективное рандомизированное исследование 
573 пациентов в возрасте ≤70 лет с впервые диагности-
рованной глиобластомой показало, что после ЛТ с не-
прерывным ежедневным приемом темозоломида 
(75 мг / м2 / сут) и последующей 6‑месячной адъювант-
ной терапии темозоломидом (150–200 мг / м2 / сут в те-
чение 5 дней 28‑дневного цикла) медиана выживаемо-
сти была больше (14,6 мес), чем после ЛТ без терапии 
темозоломидом (12,1 мес). Что еще более важно, 2‑лет-
няя выживаемость также была выше – соответственно 
26,5 и 10,4 % [62, 63].

В  нескольких исследованиях с  целью улучше-
ния выживаемости пациентов были протестированы 
несколько алкилирующих агентов 2‑й линии ХТ глио
бластом: кармустин (BCNU, 1,3‑бис (2‑хлорэтил) – 
1‑нитрозомочевина) и  ломустин (CCNU, 1-(2‑хлор
этил)-3‑циклогексил-1‑нитрозомочевина) [63, 64]. 
Кармустин и ломустин оказались резко цитотоксич-
ными и приводили к раннему развитию резистентно-
сти и многим побочным эффектам, что ограничило их 
применение [64, 65].

Требует дальнейшего изучения применение вин-
кристина [66] и  глиадела [67] при  рецидиве ГВСЗ 
из‑за опасений по поводу высокого риска побочных 
эффектов и сомнительной эффективности.

6. Таргетная терапия
Большинство авторов полагает, что только ту тера-

пию, которая воздействует на конкретные сигнальные 
пути, будь то рецепторы клеточной поверхности, сиг-
нальные белки в цитозоле или ферменты, важные для 
транскрипции ДНК в ядре, можно назвать таргетной 
терапией [68–74]. Но многие из новых методов таргет-
ного лечения нацелены на 3–5 или более белков и по-
этому далеки от того, чтобы считаться специфичны-
ми [58].

По мнению C. Izquierdo и соавт., доклинические 
и  клинические данные свидетельствуют о  том, что 
комбинированное ингибирование серин- / треонино-
вой протеинкиназы B-raf (BRAF) и митогенактивиро-
ванных протеинкиназных ферментов (МЕК) может 
быть более эффективным, чем ингибирование только 
BRAF [68].

C. J. Wheeler указывает, что в качестве дополнения 
к стандартным методам лечения ГВСЗ могут быть ис-
пользованы репликационно-некомпетентные или 
компетентные вирусы в качестве векторов либо в каче-
стве средств индуцирования онколиза с предотвраще-
нием повреждения соседних нормальных клеток [69].

J. A. Carrillo и соавт. отмечают, что углубление зна-
ний о  молекулярных подтипах глиом и  лежащих 
в их основе изменениях в специфических сигнальных 
путях до сих пор не привело к успеху таргетной тера-
пии, как  это имело место в  случае других солидных 
опухолей. Сегодня единственным препаратом для тар-
гетной терапии глиом, одобренным Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration) США, 
является бевацизумаб, который воздействует на фак-
тор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor), представляющий собой потенциально перспек-
тивную мишень [70].

Бевацизумаб – гуманизированное (приближенное 
к человеческому) моноклональное антитело, которое 
инактивирует циркулирующий VEGF-А  и  изменяет 
его связывание с эндотелиальными клетками, тем са-
мым блокируя ангиогенез [70]. При этом предотвра-
щается образование новых кровеносных сосудов, что 
крайне важно при рецидивирующей глиобластоме [7, 13].

Такие антиангиогенные агенты, как  седираниб 
(ингибитор тирозинкиназы рецептора VEGF) и цилен-
гитид (ингибитор интегрина), в исследованиях III фа-
зы не изменяли исход [72, 73].

Продолжается рандомизированное проспективное 
клиническое исследование (RTOG 1205) эффективно-
сти одновременного применения бевацизумаба и об-
лучения в сравнении с изолированным применением 
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бевацизумаба при  рецидивирующих глиобластомах 
[24, 75].

По мнению M. Ameratunga и соавт., антиангиоген-
ная терапия стала основой лечения рецидивов ГВСЗ, 
несмотря на отсутствие достаточных клинических до-
казательств ее эффективности [72]. Ретроспективный 
анализ исследования показал, что люди с пронейраль-
ной глиобластомой c диким типом IDH1 получают 
преимущество в выживаемости от первичной терапии 
бевацизумабом, однако это не  было подтверждено 
на независимом наборе данных [76].

Исследование CABARET показало, что  в  обеих 
группах лечения, получавших бевацизумаб, качество 
жизни улучшилось у  одинаковой доли участников. 
Тем  не  менее бевацизумаб как  самостоятельно, так 
и в комбинации с ХТ, не превосходил ХТ по эффек-
тивности или качеству жизни [77].

На данном этапе влияние бевацизумаба на качест-
во жизни и  исход остается неясным [72]. Однако, 
по мнению O. C. Andronesi и соавт., при рецидивиру-
ющей ГВСЗ у пациентов с метилированным MGMT 
следует применять только бевацизумаб, а  затем 
13‑цис-ретиноевую кислоту (cRA). У пациентов с не-
метилированным MGMT (вероятно, резистентным 
к алкилирующим агентам) можно было бы использо-
вать бевацизумаб или иринотекан с последующим на-
значением cRA [78].

Последовательный анализ мутаций в первичной 
глиоме и  каждом последующем рецидиве позволил 
предположить, что хирургическое вмешательство и хи-
миолучевая терапия заставляют опухоль выбирать аль-
тернативные пути злокачественного прогрессирования 
[12, 79].

В связи с тем, что мутации в генах IDH1 / 2 занима-
ют центральное место в онкогенезе глиом II и III сте-
пени злокачественности, в настоящее время проводят-
ся исследования вакцин против IDH1, малых 
молекул – ингибиторов IDH1 и IDH2, а также метабо-
лических компонентов, включая истощение NAD+, 
нацеленных на глиомы с мутацией IDH [79, 80].

К методам терапевтического воздействия на ГВСЗ, 
которые не отражены в данном обзоре, но интенсивно 
изучаются, относятся лазерная интерстициальная тер-
мическая терапия, иммунотерапия, онколитическая 
вирусотерапия, конвективно-усиленная доставка, вы-
сокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая 
абляция, TTF-терапия и применение наночастиц. Ис-
следуемые препараты – ингибиторы контрольных точек, 
вакцины против опухолеассоциированных антигенов 
и опухолеспецифических антигенов, импульсные ден-
дритные клетки и CAR-Т-клетки [71] и др.

7. Лучевая терапия
Метод ЛТ основан на  эффектах, возникающих 

при  прохождении ионизирующего излучения сквозь 
ткани организма: фотоэффекте, эффекте Комптона 

и  эффекте образования пар. Подобное воздействие 
приводит к ионизации вещества и появлению радио-
биологического ответа, который подробно описан 
в соответствующих работах [81].

Высокая эффективность ЛТ при лечении злокаче-
ственных новообразований объясняется известным 
правилом, сформулированным в 1906 г. французскими 
учеными J.  Bergonie и  L.  Tribondeau: в  живой ткани 
клетки тем более радиочувствительны, чем менее они 
дифференцированы, чем больше выражена их проли-
феративная активность и продолжительнее у них про-
цесс митоза [82].

Стандартное лечение глиобластомы включает 
фракционированное облучение в суммарной дозе 60 Гр, 
которая делится на 30–33 фракции, доставляемые в те-
чение примерно 6 нед. К общему объему облучаемой 
опухоли добавляют запас в 2–3 см для облучения ее 
инфильтрирующей части [81]. Лучевая терапия была 
первым методом лечения, чья эффективность у паци-
ентов с ГВСЗ была доказана в рандомизированных ис-
следованиях. Послеоперационная ЛТ улучшила меди-
ану ОВ пациентов с глиобластомами с 3–5 до 8–10 мес 
[81].

Хирургическая резекция обычно ограничивается 
участком глиобластомы, который накапливает гадоли-
ний. Оставшаяся рядом инфильтрированная опухоле-
выми клетками мозговая ткань обрабатывается ком-
бинацией ЛТ и  ХТ [74, 81]. Стандартным режимом 
послеоперационной терапии для пациентов с впервые 
диагностированной глиобластомой в хорошем общем 
состоянии является ЛТ в  сочетании с  ежедневным 
приемом темозоломида в дозе 75 мг / м2 с последующим 
интервалом примерно 4 нед без терапии и дальнейшим 
проведением до  6 циклов терапии темозоломидом 
в дозе 150–200 мг / м2 в течение 5 дней (цикл длитель-
ностью 28 дней) [60, 83].

В ряде исследований изучена эффективность доз, 
превышающих 60 Гр, в лечении глиобластом различ-
ными методами ЛТ, включая 3D-конформную ЛТ, сте-
реотаксическую радиохирургию, брахитерапию. Од-
нако даже при  дозах, достигающих 90 Гр, возникал 
рецидив опухоли, и повышение дозы в ходе брахите-
рапии не увеличило выживаемость в рандомизирован-
ном исследовании. Радиационный некроз также часто 
оказывается лимитирующим фактором, препятствую-
щим увеличению дозы [60, 84].

В исследовании A. Sourati с учетом плохих исходов 
после стандартной ЛТ и недостаточной ее эффектив-
ности даже при  увеличении дозы было изучено не-
сколько других подходов, включая гиперфракциони-
рование, но доказательства улучшения выживаемости 
не получены [84].

В настоящее время режимы гипофракционирова-
ния достаточно широко распространены и внедрены 
в практическую радиологию, в основном при рециди-
вах заболевания. По мнению G. M. Clark и соавт., курс 
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ЛТ из  5 фракций по  7 Гр у  пациентов с  рецидивом 
ГВСЗ позволяет поддерживать удовлетворительное 
качество жизни в  приемлемые сроки, сопоставимые 
с результатами ХТ [75].

Необходимо отметить, что  с  целью повышения 
эффективности ЛТ ведутся работы по поиску эффек-
тивных радиосенсибилизаторов – препаратов, синер-
гически взаимодействующих с ионизирующей радиа-
цией. Для этого системную терапию часто проводят 
одновременно с ЛТ или с применением других повре-
ждающих ДНК агентов для усиления местного конт-
роля за ГВСЗ. С этой целью темозоломид назначают 
в качестве радиосенсибилизатора в рамках действую-
щего стандарта оказания медицинской помощи после 
хирургической резекции глиобластомы [14, 21, 85].

Потенциальные острые токсические реакции по-
сле ЛТ включают усталость, эритему кожи, головную 
боль, алопецию, тошноту, реже судороги. Долгосроч-

ные последствия облучения – постоянная усталость, 
катаракта, потеря зрения, слуха, ксеростомия, лейко-
энцефалопатия, эндокринопатия и нейрокогнитивные 
нарушения.

Вторичный (вызванный ЛТ) некроз головного 
мозга является дозозависимым и  может потребовать 
применения кортикостероидов или  хирургического 
вмешательства (при наличии тяжелых симптомов).

По мнению ряда авторов, риск развития радиаци-
онно-ассоциированных вторичных злокачественных 
новообразований через 20 лет после облучения ЦНС 
составляет 1–3 %; обычно это наблюдается у тех, кто 
прошел ЛТ в детском или молодом возрасте [83].

До  появления КТ и  МРТ облучение всего мозга 
обычно использовали в качестве адъювантной ЛТ при 
ГВСЗ [86]. На  современном этапе по  мере развития 
планирования ЛТ на основе МРТ-изображений стало 
возможным более локальное облучение.
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