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неудовлетворительные результаты ком-
плексного лечения больных злокачественны-
ми опухолями головного мозга стимулируют 
поиск новых эффективных методик лечения. 
лучевая терапия является неотъемлемой ча-
стью комбинированного лечения, но зача-
стую не оказывает летального эффекта на 
резистентные опухолевые клетки. В связи с 
этим, в последние десятилетия разрабатыва-
ются новые подходы к лечению злокачествен-
ных опухолей головного мозга, идет поиск 
различных модификаторов, увеличивающих 
чувствительность опухолей к лучевой и хи-
миотерапии. одним из универсальных сен-
сибилизаторов является локальная гипертер-
мия. Экспериментальные данные показали, 
что действие высоких температур оказывает 
как прямое повреждающее действие на опу-
холевые клетки, так и сенсибилизирующий 
эффект. 

В статье приводится обзор существующих 
методик локальной гипертермии для лечения 
злокачественных опухолей головного мозга. 
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По результатам эпидемиологических иссле-
дований злокачественные опухоли головного 
мозга (ЗоГм) составляют менее 2% от всех зло-
качественных новообразований в мире. тем не 
менее, быстрое прогрессирование опухолевого 
процесса на фоне проводимого лечения с неиз-
бежным фатальным исходом и неуклонный рост 
заболеваемости во всем мире определяет акту-
альность поиска новых методов лечения [1, 2].

неудовлетворительные результаты хирурги-
ческого лечения связаны с инфильтративным 
характером роста опухолей и невозможностью 
адекватно визуально определить границы опухо-
ли. Использование методов интраоперационной 
навигации также не всегда позволяет выполнять 
тотальное удаление опухоли [7, 11, 23]. Кроме 
того, инфильтрация опухолью функционально 

важных областей головного мозга зачастую не 
позволяет выполнять радикальные оперативные 
вмешательства, поскольку ухудшение общего со-
стояния больного в свою очередь ухудшает про-
гноз заболевания [23]. В настоящее время, при 
подозрении на ЗоГм, оперативное вмешатель-
ство производится для максимально возможного 
уменьшения объема опухоли, разрешения вну-
тричерепной гипертензии, уменьшения невроло-
гического дефицита и получения достаточного 
количества морфологического материала [4]. 

Лучевая терапия (Лт) в стандартном режиме 
фракционирования позволяет достоверно увели-
чить выживаемость пациентов до 10 месяцев 
при опухолях IV степени злокачественности 
[63, 69]. Попытки улучшить результаты лече-
ния путем увеличения суммарной очаговой дозы 
(СоД) облучения и применения нестандартных 
методик фракционирования не показали досто-
верных различий в выживаемости между груп-
пами, получавшими 72 Гр и 60 Гр, а увеличение 
СоД до 90 Гр привело к снижению как одно-
годичной, так и двухлетней выживаемости [18, 
20]. 

Включение в стандарт лечения химиотерапии 
(хт) и химиолучевой терапии позволило повы-
сить частоту объективного ответа и увеличить 
время до прогрессирования [3, 37, 51]. одна-
ко при этом средняя продолжительность жизни 
пациентов с глиобластомой (ГБ), одной из наи-
более злокачественных опухолей, при интенсив-
ном комбинированном лечении не превышает 
двух лет [4, 22, 48].

В последние десятилетия активно ведется 
поиск и разработка новых подходов к лечению 
злокачественных глиом, включая новые лекар-
ственные препараты, различные биологические 
и физические модификаторы, в том числе ло-
кальную гипертермию. Экспериментальные дан-
ные показали, что действие высоких температур 
оказывает как прямое повреждающее действие 
на опухолевые клетки, так и сенсибилизиру-
ющий эффект в отношении Лт и хт [17, 39, 
42, 45, 65]. основным молекулярным событием, 
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лежащим в основе биологических эффектов ги-
пертермии (Гт) в клинически значимом диапазо-
не температур (39-45°C), является повреждение 
белка, включающее денатурацию, воздействие 
на гидрофобные группы и агрегацию с белками, 
которые непосредственно не были изменены Гт. 
При температуре выше 43°C гибель опухолевых 
клеток происходит за счет денатурации белка и 
некроза, в то время как в диапазоне от 40,5°С 
до 42°C гибель клеток происходит путем апоп-
тоза [17, 33]. Гипертермия в лечении ЗоГм как 
в изолированном варианте, так и в сочетании с 
другими специализированными методами лече-
ния, применялась с использованием различных 
методик – кондуктивной, магнитной, радиоча-
стотной Гт (сверхвысокочастотной и высоко-
частотной), лазерной интерстициальной термо-
терапии (ЛИтт) и ультразвуковой Гт (УЗ-Гт).

кондуктивная гТ

Первый отчет о применении Гт в лечении 
опухолей головного мозга был опубликован в 
1971 г. американским ученым Carl H. Sutton. 
Кондуктивная Гт проводилась в течение 7-40 
часов посредством резистивного нагревателя, 
имплантированного в области предположитель-
ной локализации опухоли и нагретого до 42,0°С. 
После сеанса Гт опухоль удалялась, а при мор-
фологическом анализе операционного материа-
ла определялся некроз тканей вокруг нагретого 
зонда с неизмененными периферическими отде-
лами опухоли [59]. 

После нескольких неудачных клинических 
исследований кондуктивной Гт американскими 
учеными была разработана концепция объем-
ной интерстициальной Гт, которая заключалась 
в стереотаксическом размещении множества (до 
16) нагревательных катетеров для адекватного 
распределения температуры в опухоли. Гт про-
водилась на фоне брахитерапии (рецидивные 
опухоли) или без таковой (первичные опухо-
ли). Чаще наблюдалась стабилизация процесса 
(48%), регрессия опухоли была обнаружена в 
38% случаев, прогрессирование – в 14% слу-
чаев. медиана общей выживаемости с момента 
диагностики опухоли составила 67 недель, от 
первого сеанса Гт – 22 недели. Применение 
данной методики вызывало большое количе-
ство угрожающих жизни осложнений: массив-
ный отек головного мозга, повышение внутриче-
репного давления, глубокие венозные тромбозы, 
легочную эмболию, кровоизлияния, связанные с 
установкой катетеров, менингит [26].

В настоящее время кондуктивная Гт не ис-
пользуется в клинической практике, поскольку 
требует имплантации большого числа нагрева-
тельных элементов, сопровождается высоким 

числом локальных осложнений, а также характе-
ризуется неравномерным распределением тепла 
в опухолевой массе и невозможностью сочета-
ния с курсом дистанционной гамма-терапии. 

Магнитная гипертермия

В качестве развития методики кондуктивной 
Гт был предложен метод магнитной гипертер-
мии (мГт) с использованием магнитоиндукци-
онного нагрева ферромагнитного имплантата в 
переменном магнитном поле (ПмП). Конечная 
температура, достигаемая в тканях, зависит от 
точки Кюри источников (функция состава спла-
ва), расстояния между источниками и силы при-
ложенного магнитного поля. Применение фер-
ромагнитных материалов с низкой температурой 
Кюри (порядка 44–45°С) дает возможность от-
казаться от инструментального инвазивного кон-
троля температуры без опасности локального 
перегрева. 

Проведенные клинические исследования эф-
фективности интерстициальной Гт и термолуче-
вой терапии с брахитерапией с использованием 
стереотаксически имплантированных ферромаг-
нитных источников, показали недостаточную 
эффективность, высокую трудоемкость и риск 
серьезных осложнений [56, 57]. 

Дальнейшее развитие мГт связано с разра-
боткой магнитных наночастиц (мн) с диаме-
тром ядра от 3 до 35 нм: магнетитных (Fe3O4) 
катионных липосом (MCL), мн с покрытием 
карбоксиметилцеллюлозой (CMC), супермагне-
титных частиц оксида железа (SPIO), покрытых 
декстраном (DDM128 P6) и аминосиланом (MFL 
AS). Была доказана способность мн накапли-
ваться в клетках и нагреваться в присутствии 
ПмП до гипертермических температур, а также 
отсутствие токсического воздействия на нор-
мальные корковые нейроны [36, 46, 50]. обна-
ружено, что, кроме прямого противоопухолевого 
действия, мГт активирует экспрессию белка те-
плового шока Hsp70 и способствует формирова-
нию противоопухолевого иммунитета [34, 35].

После апробации в лабораторных условиях и 
исследования переносимости методики на паци-
ентах [40], немецкими учеными было выполне-
но крупное двуцентровое исследование мГт, ко-
торое включало 59 пациентов с рецидивной ГБ 
[41]. В рамках этого исследования выполнялось 
стереотаксическое внутриопухолевое введение 
магнитной жидкости, состоящей из MFL AS, с 
последующим воздействием ПмП, в сочетании 
с фракционированной стереотаксической луче-
вой терапией (средняя СоД составила 30 Гр). 
Средняя максимальная температура в опухоли, 
которая измерялась с использованием инвазив-
ных оптоволоконных датчиков, в течение сеанса 
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мГт составила 51,2°С. Побочные эффекты были 
умеренными, никаких серьезных осложнений не 
наблюдалось. В то время, как патоморфологиче-
ские исследования показали, что некротические 
области были ограничены локусами инстилля-
ций мн [64]. медиана общей выживаемости с 
момента диагностики опухоли составила 23,2 
месяца. на основании проведенного исследова-
ния мГт с использованием мн, покрытых ами-
носиланом и ПмП, была разрешена для клини-
ческого применения. 

необходимо отметить, что длительное со-
хранение мн в целевой области при внутри-
опухолевом введении не только способствует 
проведению мГт без дополнительных инвазив-
ных вмешательств, но и затрудняет дальнейшую 
оценку опухоли вследствие невозможности вы-
полнения мрт из-за артефактов изображения и 
потенциальных проблем безопасности [38]. 

отсутствие селективного накопления мн в 
клетках ГБ и необходимость выполнения ин-
вазивных вмешательств для адекватного вну-
триопухолевого распределения способствовали 
разработке новых мн, которые, посредством 
конъюгации с пептидами или антителами, не-
посредственно нацелены на поверхность опу-
холевых клеток и потенциальные нарушения 
активных сигнальных путей [15, 29]. Исследо-
вания на животных моделях показали, что конъ-
югация мн с опухолевыми пептидами опухоли 
позволяет более эффективно нацеливать мн на 
злокачественные опухоли головного мозга в ла-
бораторных моделях [15, 21]. 

сверхвысокочастотная гипертермия

развитие свервысокочастотной (СВЧ) Гт 
связано с открытием теплового эффекта СВЧ-
излучения в 40-х годах прошлого века. С тех 
пор СВЧ-нагрев нашел широкое применение в 
промышленных и бытовых установках различ-
ного назначения и, практически одновременно, 
начались исследования СВЧ-Гт. 

Учитывая невозможность глубинного не-
инвазивного нагрева с использованием СВЧ-
излучения вследствие сильного затухания в 
биологических тканях и риска термического 
повреждения на границах раздела тканей, для 
Гт опухолей головного мозга использовались 
системы с интерстициальными СВЧ-антеннами 
(2450 или 915 мГц) [5, 9]. ряд исследований по 
применению интерстициальной микроволновой 
гипертермии с помощью СВЧ-антенн, импланти-
рованных в головной мозг больных с ЗоГм, до-
казали эффективность и безопасность методики. 
объективный ответ на терапию был достигнут у 
большинства больных при удовлетворительной 
переносимости метода [53, 67]. 

Подобная методика СВЧ-Гт у больных ЗоГм 
была использована в сочетании с брахитерапией 
различными источниками. В результате, у боль-
шинства пациентов отмечалась регрессия невро-
логической симптоматики, объективный ответ 
опухоли, а также увеличение медианы общей 
выживаемости. осложнения были обусловлены 
инвазивным характером процедуры и включали 
преходящее нарастание неврологической сим-
птоматики, судорожный синдром, тромбозы и 
воспалительные осложнения [44, 55]. 

В ходе последующего рандомизированно-
го исследования был проведен сравнительный 
анализ между группами больных с ГБ, которым 
проводилась интерстициальная брахитерапия 
или интерстициальная термолучевая терапия 
(тЛт) с СВЧ-Гт. медиана безрецидивной вы-
живаемости в группах достоверно отличалась 
и составила 35 недель в группе без Гт и 57 
недель у пациентов, получавших тЛт. медиана 
общей выживаемости составила 76 недель без 
Гт и 85 недель у пациентов, получавших Гт 
[54]. на основании проведенного исследования, 
FDA разрешила применение интерстициальной 
СВЧ-Гт в лечении глиобластом головного моз-
га. однако инвазивный характер Гт ограничивал 
ее использование двумя процедурами для преду-
преждения осложнений, связанных с установкой 
антенн, и определял невозможность сочетания с 
курсом дистанционной лучевой терапии.

Высокочастотная гипертермия

Следующим этапом в развитии Гт опухолей 
головного мозга явилось применение высокоча-
стотного (ВЧ) электромагнитного излучения. ра-
нее считалось, что ВЧ излучение не проникает 
через кости черепа и поэтому для Гт опухолей 
головного мозга использовались инвазивные ан-
тенны для интерстициальной Гт, а для проведе-
ния наружной ВЧ-Гт выполнялась двусторонняя 
краниотомия [47].

Было разработано несколько интерстициаль-
ных Гт систем, использующих электромагнит-
ное излучение на частотах 13,56 мГц и 27 мГц 
для проведения Гт опухолей головного мозга. 
Гипертермия проводилась в сочетании с луче-
вой и/или химиотерапией, в результате контроль 
над опухолью достигался в 90% случаев. Дока-
зано, что Вч-гт и лучевая терапия оказывают 
синергическое воздействие при лечении ЗогМ 
[58]. несмотря на то, что количество сеансов 
гт было ограничено 1-4 процедурами с целью 
уменьшения риска воспалительных осложнений, 
были зарегистрированы осложнения в виде на-
растания отека головного мозга и ликвореи, свя-
занной с установкой антенн [61]. В ряде слу-
чаев была обнаружена большая неоднородность 
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температуры в опухоли, которая стала причиной 
ограничения интервала между электродами до 
11-12 мм, что позволяет обеспечить интерсти-
циальную Гт только небольших опухолей [32]. 

Первое исследование локальной ВЧ-Гт с 
использованием наружного емкостного метода 
на частоте 13,56 мГц проводилось пациентам 
с ЗоГм после предварительной двусторонней 
краниотомии. Сеанс Гт повторяли два раза в 
неделю в количестве от 4 до 10 в сочетании 
с лучевой терапией и хт ACNU. максималь-
ные температуры опухоли варьировали от 42 до 
46°С, в то время как температура нормального 
мозгового вещества поддерживались ниже 42°С. 
В семи из тринадцати оцененных случаев после 
лечения отмечалась регрессия по результатам 
компьютерной томографии [62]. несмотря на 
обещающие результаты мультимодального воз-
действия на ГБ, данная методика не получила 
распространения из-за необходимости выполне-
ния двусторонней краниотомии.

Ситуация изменилась после разработки в 
1986 г. концепции онкотермии – локальной ВЧ-
Гт (13,56 мГц) посредством импедансно-со-
пряженных асимметричных электродов (спец-
ифический тип емкостного сопряжения), один 
из которых заземлен (пассивный) и значитель-
но превышает по площади второй (активный), 
тепловое поле смещено в сторону активного 
электрода, что позволяет избежать вредного 
контрлатерального нагрева, модулированного 
фрактальными гармоническими колебаниями в 
диапазоне 0-5 кГц. Было заявлено, что основ-
ным механизмом действия такого электромаг-
нитного поля является формирование разности 
температуры по обе стороны мембраны опухо-
левой клетки с последующим повышением ее 
проницаемости и запуском процессов апоптоза. 
Избирательность действия обусловлена большей 
электропроводностью опухолей по сравнению 
со здоровыми тканями вследствие особенностей 
метаболизма. При этом основное противоопухо-
левое действие имеет нетермическую природу и 
зависит от величины трансмембранного темпе-
ратурного градиента, на термическое действие 
приходится не более 25 % совокупного эффекта 
онкотермии [8].

ретроспективные данные независимых кли-
ник, работающих по одному и тому же онкотер-
мическому протоколу, хорошо коррелируют друг 
с другом и значительно превышают результаты 
выживаемости после химиолучевой терапии по 
результатам больших международных баз дан-
ных. Проспективные клинические исследова-
ния, основанные на принципах доказательной 
медицины, в отношении онкотермии длительно 
не выполнялись, поскольку такие исследования 
слишком дороги для бюджета компании и боль-

шинство пациентов получали онкотермию в ус-
ловиях частных клиник, не заинтересованных в 
проведении клинических исследований [30, 52, 
60]. отдельные клинические исследования онко-
термии при рецидивных ЗоГм показали невы-
сокую частоту объективного ответа (от 7% до 
25% случаев), медиана общей выживаемости со-
ставила от 6 до 9 месяцев от начала проведения 
онкотермии [24, 25, 68].

Другим подходом к проведению транскрани-
альной ВЧ-Гт стала разработка системы, рабо-
тающей на частоте 13,56 мГц, принципиальным 
отличием которой является наличие емкостно-
сопряженных симметричных и асимметричных 
электродов, позволяющих осуществлять более 
прицельное воздействие ВЧ-Гт, и отсутствие мо-
дуляции электромагнитного поля. Полярность на 
пластинах меняется с высокой скоростью (13,56 
миллионов в секунду). тело представляет собой 
диэлектрик и нагревается благодаря адаптивной 
ориентации ионов в клетках и межклеточном 
пространстве. технология также в основном ис-
пользуется в паллиативной терапии рецидивных 
ЗоГм. 

Проведенное исследование с использовани-
ем гетерогенного фантома головного мозга на 
базе агарового геля показали, что температура 
в опухоли достигает показателей, необходимых 
для проведения гипертермической радиосенси-
билизации. При этом на границах раздела тка-
ней с разными диэлектрическими свойствами 
не возникают «горячие точки», а температура 
в нормальных тканях не превышает физиологи-
ческих значений [14]. Предварительные резуль-
таты клинического исследования химиолучевой 
терапии с темозоломидом на фоне неинвазивной 
ВЧ-ЛГ первичных глиобластом головного моз-
га показали объективный ответ в 70% случаев. 
медиана до прогрессирования составила 10,5 
месяцев, одногодичная общая выживаемость – 
91,7±8% при медиане наблюдения 9 месяцев, 
медиана общей выживаемости не достигнута. 
небольшие сроки наблюдения за пациентами в 
исследовании не позволяют сделать достовер-
ных выводов о влиянии локальной гипертермии 
на выживаемость пациентов, однако, отмечается 
тенденция к увеличению безрецидивной и об-
щей выживаемости [6, 10]. 

лазерная интерстициальная термотерапия

Лазерная интерстициальная термотерапия 
(ЛИтт) относится к минимально инвазивным 
методикам локального разрушения опухоли, 
использующей температуру выше порога де-
натурации белка (~60°C). Энергия лазера на-
правляется в целевой объем через оптические 
волокна введенные интерстициально, при этом 
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оптическая и термическая диффузия поглощен-
ной энергии лазера приводит к повреждению 
ткани с четкими границами, включающими 
зону испарения в области воздействия лазера, 
зону коагуляционного некроза и зону перифо-
кального отека [49]. 

Число исследований, описывающих риски и 
преимущества применения лазерного интерсти-
циального излучения (ЛИтт) для лечения паци-
ентов с ЗоГм, опубликованных с 1990-х годов, 
составляет менее 20. Большинство из этих ис-
следований являются сериями случаев, и на се-
годняшний день нет ни одного крупного рандо-
мизированного контролируемого исследования. 
основными показаниями для проведения ЛИтт 
при ЗоГм являются опухоли, недоступные для 
оперативного лечения вследствие локализации 
(таламус, базальные ганглии, мозолистое тело, 
островковая доля) или наличия сопутствующих 
заболеваний. При анализе результатов клини-
ческих исследований ЛИтт обращает на себя 
внимание высокая частота осложнений, которые 
регистрируются у трети пациентов, а общая вы-
живаемость составляет не более девяти месяцев 
[31]. 

Ультразвуковая гипертермия

Гипертермия с использованием высокоинтен-
сивного фокусированного ультразвука (ВФУЗ) 
также относится к методикам локального разру-
шения опухоли, важным преимуществом которой 
является неинвазивный характер и возможность 
четкой локализации нагреваемой области, соот-
ветствующей фокусной точке ультразвукового 
датчика [13]. Поскольку ультразвук сильно ос-
лабляется костью и вблизи костей черепа вы-
зывает повреждения мозговой ткани [66], для 
предотвращения осложнений была разработана 
методика проведения Гт сканирующим сфоку-
сированным ультразвуком через трепанационное 
окно [28].

Полностью избежать необходимости трепана-
ции черепа для проведения УЗ-Гт стало возмож-
но с созданием специализированной системы, 
включающей множество синхронизированных 
источников ультразвукового излучения, равно-
мерно расположенных на полусфере вокруг 
головы, интегрированной в единый комплекс с 
мр-томографом 1,5 или 3 тесла. разработанная 
система позволяет оптимально точно направить 
акустическую энергию в локализованную цель, 
а также контролировать температуру нагрева и 
дозу термического воздействия в мишени [12]. 
Клиническое исследование системы было про-
ведено на трех больных с неоперабельной реци-
дивной ГБ и было остановлено, когда четвертый 
пациент умер от внутричерепного кровоизлия-

ния, вызванного кавитацией [43]. В настоящее 
время данная система используется только для 
лечения пациентов с центральной невропатиче-
ской болью, эссенциальным тремором, болезнью 
Паркинсона, поскольку размеры мишени значи-
тельно меньше, чем при опухолях, в то время 
как лечение крупных опухолей может привести 
к серьезным тепловым повреждениям окружаю-
щих нормальных тканей [27]. 

Чтобы избежать теплового повреждения 
окружающих тканей предложено использовать 
эхоконтрастные вещества. обнаружено, что на-
ночастицы золота, кремния, оксида железа и 
оксида графена нагреваются при воздействии 
ВФУЗ. температурный профиль растворов, со-
держащих указанные наночастицы, показывает 
более высокую скорость нагрева во время со-
нификации, также отмечается гибель клеток в 
культуре – от 80 до 100% в различных иссле-
дованиях [19]. 

Указанный метод является перспективным, 
но требуются значительные затраты человече-
ских и материально-технических ресурсов для 
развития технологии. 

Заключение

Лечение злокачественных опухолей головно-
го мозга в настоящее время является сложной 
проблемой. остается ряд нерешенных вопросов, 
в частности, преодоление радиорезистентности 
злокачественных глиом. на данный момент су-
ществует много видов радиосенсибилизаторов, 
которые имеют свои недостатки и преимущества. 
одним из перспективных методов радиосенси-
билизации является локальная гипертермия. В 
статье рассмотрены физические характеристи-
ки, исторические и проспективные аспекты ис-
пользования различных видов локальной гипер-
термии в лечении больных злокачественными 
опухолями головного мозга. некоторые из них, 
такие как кондуктивная и СВЧ-гипертермия, 
имеют только историческое значение, остальные 
используются в настоящее время и обладают по-
тенциалом к дальнейшему развитию.
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Unsatisfactory results of complex treatment for malignant 
brain tumors stimulate search of new effective methods of 
treatment. Radiation therapy is an integral part of the combined 
treatment but often does not influence lethally on resistant tu-
mor cells. Thereby in recent decades there has been an active 
search for different modifiers, which can increase the sensitiv-
ity of tumors to chemotherapy and radiotherapy. One of the 
universal sensitizers is the local hyperthermia. Experimental 
data showed that the effect of high temperatures had both a 
direct damaging effect on tumor cells and a sensitizing effect. 
The literature review given in the article provides an overview 
of the existing methods of the local hyperthermia for brain 
tumors treatment. 
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