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злокачественности

ФБГУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» МЗ РФ, Москва

Высокозлокачественные глиомы го-
ловного мозга характеризуются быстрым 
клиническим течением и 2-летней вы-
живаемостью на уровне 8-12%. Несмотря 
на совершенствование методов хирургии, 
радиотерапии (РТ), системной лекарствен-
ной терапии (ХТ) до настоящего времени 
не удаётся значительно повысить общую 
и безрецидивную выживаемость у пациен-
тов с данной нейроонкологической пато-
логией, а сочетание РТ и ХТ с гипертер-
мической электротерапией (онкотермией) 
(ОТ) выглядит многообещающим методом, 
способствующим повысить эффективность 
специального лечения. При этом онкотер-
мия не вызывает отек головного мозга и не 
ухудшает качество жизни нейроонкологиче-
ских пациентов. Возможной альтернативой 
дальнейшего прогресса в виде улучшения 
результатов лечения первичных глиом го-
ловного мозга (WHO Grade III-IV) является 
не только оптимизация программы радио-
терапии, а также сочетание стандартных 
методик радикального лечения с гипертер-
мической электротерапией. В данной статье 
представлены предварительные непосред-
ственные результаты лечения 20 пациентов, 
которым в РНЦРР проводилось специаль-
ное лечение с оценкой токсичности и без-
опасности его реализации и с оценкой веро-
ятного возобновления продолженного роста 
опухоли через 1,5 и 3 мес. после окончания 
лечения. В целом, полученные данные сви-
детельствуют о безопасности разработанной 
методики специального лечения данной 
категории нейроонкологических больных, 
подтверждающий полученный 28.06.2019 
патент на изобретение № 2692985 [1]. Од-
нако для окончательных выводов требу-
ется проведение дальнейших клинических 
исследований на большей группе пациентов 
c более длительным сроков наблюдения с 
последующим тщательным анализом полу-
ченных результатов.
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Введение

Получившие широкий общественный резо-
нанс истории болезни и смерть Дмитрия Хво-
ростовского, Жанны Фриске и сенатора Джо-
на Маккейна наглядно показали, что проблема 
эффективного лечения глиом высокой степени 
злокачественности является глобальной и весь-
ма далека от решения. В России число боль-
ных с впервые установленным диагнозом зло-
качественная опухоль головного мозга и других 
отделов нервной системы в 2008 г. составило 3 
342, а в 2018 г. — 4 613, а общий прирост забо-
леваемости за 10 лет (2008-2018 гг.) увеличился 
до 32,89% [2, 3, 4].

Злокачественная глиома остается практиче-
ски неизбежно фатальным заболеванием, харак-
теризующимся быстрым клиническим течением 
и 2-летней выживаемостью на уровне 8-12%. 
Несмотря на совершенствование методов хирур-
гии, радиотерапии (РТ), системной лекарствен-
ной терапии, до настоящего времени не удаётся 
значительно повысить общую и безрецидивную 
выживаемость у пациентов с этой патологией 
[5, 6]. В связи с этим актуальным вопросом 
является поиск новых методик повышения чув-
ствительности опухоли к радиотерапевтическо-
му и химиорадиотерапевтическому лечению. 
При этом сочетание РТ и химиотерапии (ХТ) с 
гипертермией (ГТ) выглядит многообещающим 
методом для лечения злокачественных новообра-
зований. Большое количество исследований по-
казывает, что ГТ подавляет ангиогенез, повыша-
ет химио- и радиочувствительность, индуцирует 
повышение концентрации препаратов в опухоли 
[8, 14, 15]. Однако ГТ имеет ряд ограничений в 
применении, в частности, может способствовать 
увеличению отека и внутричерепного давления, 
оказывать негативное воздействие на здоровые 
ткани в зоне нагрева, а также требует инва-
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зивных методик контроля температуры [9, 10]. 
При этом усовершенствованный, в определен-
ной мере, метод ГТ, называемый онкотермией 
(OT) обладает вполне приемлемым профилем 
токсичности. На основании проведенных много-
численных исследований было установлено, что 
онкотермия не вызывает отека головного мозга 
и, в целом, не ухудшает качество жизни онко-
логических пациентов [11, 12, 13]. Следует под-
черкнуть, что основным действующим фактором 
гипертермической электротерапии является мо-
дулированное электрическое поле, а собственно 
гипертермическая составляющая отвечает лишь 
за 25-30% общей эффективности [15]. 

Необходимо отметить, что уменьшение объе-
ма ткани головного мозга, получающего высокие 
дозы ионизирующего излучения, потенциально 
может снизить острую и позднюю нейротоксич-
ность проведенного лечения, но вместе с тем, 
может способствовать развитию более высоко-
го уровня краевых и/или отдаленных рецидивов 
опухоли. Но даже при облучении стандартных 
объемов у большинства пациентов с высокозло-
качественными глиомами локальные рецидивы 
и прогрессирование опухоли развивается менее 
чем за 1 год после окончания специального ле-
чения. При этом в большинстве случаев ведется 
речь о повторном курсе радиотерапевтическо-
го лечения, при котором приходится особенно 
тщательно и скрупулезно изучать, и взвешен-
но выбирать оптимальный объем повторного 
облучения с учетом проведения первого курса 
радиотерапии [16]. Несомненно, что выбор объ-
ема облучаемых тканей является одним из наи-
более важных и сложных этапов предлучевой 
подготовки онкологических больных. Для сни-
жения нейрокогнитивных и других постлучевых 
реакций и осложнений ряд авторов предлагает 
проводить РТ с применением boost-технологии, 
уменьшая объем облучения после подведения 
суммарной очаговой дозы (СОД) 46 Гр [17, 18]. 

Важным обстоятельством является тот факт, 
что возможной альтернативой дальнейшего про-
гресса в сторону улучшения результатов лечения 
первичных глиом головного мозга (WHO Grade 
III-IV) является оптимизация программы радио-
терапии, а также сочетание стандартных мето-
дик радикального лечения с гипертермической 
электротерапией. 

Целью работы является оценка эффективно-
сти лечения пациентов с первичными глиомами 
головного мозга высокой степени злокачествен-
ности (Grade III-IV) за счет применения адъю-
вантной конформной дистанционной радиоте-
рапии с последовательным «бустом» на фоне 
химиорадиомодификации темозоломидом в со-
четании с модулированной гипертермической 
электротерапией (МГЭ). 

Материалы и методы

Наше исследование основано на изучении предвари-
тельных результатов лечения 20 первичных пациентов с 
высокозлокачественными глиомами головного мозга, по-
лучавшими адъювантное радиотерапевтическое лечение в 
Российском научном центре рентгенорадиологии МЗ РФ с 
2019 по 2020 гг. При этом всем больным на 1 этапе вы-
полнялось хирургическое лечение, причем у некоторых из 
них (7 пациентов) имелась остаточная опухолевая ткань. 
Критериями включения в исследование являлись: первич-
ная верифицированная глиома головного мозга Grade III-IV, 
хирургическое удаление опухоли, отсутствие распростра-
нения опухоли на центральные структуры головного моз-
га, отсутствие дистантных очагов отсева опухоли, Индекс 
Карновского >50. 

Согласно классификации ВОЗ, анапластическая астро-
цитома (Grade III) наблюдалась у 8 пациентов (40%), а 
глиобластома (Grade IV) — у 12 больных (60%). Средний 
возраст пациентов составил 44 года при медиане возраста, 
равной 44,2 года.

После хирургического этапа специального лечения в 
адъювантом режиме было проведено химиолучевое лече-
ние (курс дистанционной радиотерапии на фоне химиора-
димодикации темолозомидом (МНН –Temozolomidum) 75 
мг/м2 в дни проведения лучевого лечения, показания к 
которому определялись согласно клиническим рекоменда-
циям RUSSCO и алгоритмам NCCN Central nervous system 
cancers версий от 2015 до 2020 годов. Всем пациентам 
лечение проводилось на линейных ускорителях фирмы 
Varian: «TrueBeam», «Unique» или «Clinac». В связи с ха-
рактером роста первичных высокозлокачественных глиом 
головного мозга зона субклинического распространения 
опухоли представляется довольно обширной. В связи с 
этим, для снижения нейрокогнитивных и других возмож-
ных постлучевых реакций и осложнений было принято 
решение проводить РТ с применением boost-технологии, 
уменьшая объем облучаемых тканей после подведения 
СОД 46 Гр.

При этом следует подчеркнуть, что на этапе предлу-
чевой подготовки все пациенты были иммобилизованы в 
положении лежа на спине с использованием специальных 
термопластичных масок. Симуляционная компьютерная 
томография выполнялась с толщиной среза 0,1-0,3 см. 
Послеоперационные МРТ-изображения были совмеще-
ны с симуляционной КТ с использованием автоматиче-
ской жесткой регистрации. Согласно предлагаемой нами 
методике, радиотерапия проводилась с использованием 
последовательного буста, сокращая объем облучения по-
сле подведения СОД 46 Гр. При этом общая суммарная 
очаговая доза составила 60 Гр (CTV 46 и CTV 60). Для 
оконтуривания использовались режимы МРТ Т2/FLAIR 
и Т1 с контрастом. Зона измененного сигнала на режи-
мах Т2/FLIAR определялась как начальный общий объем 
опухоли (GTV46). Программные инструменты автомати-
ческого расширения применяли изотропный край, чаще 
всего 0,5 см, к начальному GTV, чтобы создать началь-
ный клинический целевой объем (CTV46), который за-
тем вручную редактировался, чтобы он соответствовал 
анатомическим барьерам для распространения опухоли. 
В соответствии с утвержденными в центре клинически-
ми рекомендациями по планированию лечения данной 
категории нейроонкологических больных, CTV46 не рас-
пространялся на кости или желудочки мозга, за пределы 
ткани мозга, на ствол мозга или контралатеральное полу-
шарие, за исключением мозолистого тела или ножки го-
ловного мозга, где существуют пути к контралатерально-
му распространению. Геометрический запас 0,3 см был 
применен для создания целевого объема планирования 
(PTV46). 
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Рис. 1. Красным цветом обозначен GTV1 = изменения в T2/FLAIR + послеоперационная полость, CTV1 = GTV1 +0.5 см,  
не пересекая естественные барьеры для роста опухоли СОД 46Гр

Рис. 2. Фиолетовым цветом обозначен GTV2 = зона контрастирования в T1 + послеоперационная полость, CTV2 = GTV2 + 0.5 см,  
не пересекая естественные барьеры для роста опухоли, СОД — 14 Гр

Рис. 3. Процедура онкотермии у пациентки с опухолью лобно-височной области головного мозга
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Изменения на МРТ в режиме Т1 до и после контрасти-
рования использовали для определения полости резекции 
опухоли и любой остаточной опухоли и обозначались как 
“бустерная” GTV60. Затем создавался клинический целе-
вой объем, применяя изотропный отступ (чаще всего 0,5 
см) к “бусту” GTV60 и, анатомически ограничив его таким 
же образом, как и CTV46, получали CTV60. 

Дистанционная радиотерапия проводилась в режиме 
стандартного фракционирования с РОД 2 Гр, первоначаль-
но до СОД 46 Гр (на объем CTV 46), далее использовался 
последовательный буст на объем CTV60 (7 фракций). Все 
больные получали лучевое лечение на ускорителях фирмы 
Varian, обладающих идентичными терапевтическими ха-
рактеристиками. Дистанционное облучение проводилось с 
использованием трёх современных технологий конформной 
радиотерапии (3D CRT, IMRT, VMAT). Кроме того, на фоне 
лучевого лечения проводилась гипертермическая электро-
терапия (онкотермия), воздействующая модулированным 
высокочастотным, 13,56 МГц, электрическим полем низ-
кой мощности с использованием малого электрода (система 
OncoTherm EHY 2000, CE0123), 2 раза в неделю до сеанса 
радиотерапии. При этом первый сеанс ОТ продолжался 10 
минут при минимальной мощности 30 Вт, а с каждым по-
следующим сеансом мощность постепенно повышалась на 
10 Вт и время лечения на 10 минут, достигая рекомендуе-
мых общих значений мощности 80 Вт и времени — 60 ми-
нут. Сеанс радиотерапии проводился через 30 минут после 
окончания сеанса ОТ и на целевую область воздействовали 
авто-селективно хорошо позиционированной электродной 
системой, исключая из поля воздействия глаза и другие 
критические структуры. В целом, среднее количество сеан-
сов онкотермии на пациента составило 10 (8-12). 

Сопроводительная лекарственная терапия назначалась в 
85% случаев (17 пациентов) в виде приема дексаметазона 
(4-8 мг в сутки в/м) и омепразола (20 мг 1 раз в сутки per 
os). Следует подчеркнуть, что в процессе лечения ежене-
дельно фиксировались малейшие изменения состояния па-
циента согласно шкале ECOG, а также по индексу Карнов-
ского. После окончания лечения всем больным через 1,5 и 
3 мес. выполнялась контрольная МРТ головного мозга с 
контрастированием для оценки непосредственно эффекта 
лечения и возможного выявления признаков продолженно-
го роста опухоли.

Результаты

Необходимо отметить, что ни у одного па-
циента не наблюдалось серьезных побочных 
эффектов. Больные, в целом, хорошо пере-
носили лечение. Лишь у 4 человек (20%) на-
блюдалось локальное покраснение кожи и у 1 
(5%) возникла незначительная эритема кожных 
покровов 1 степени. Головная боль и тошнота 
возникала у 3 (15%) пациентов, что, скорее 
всего, было связано с проявлением основного 
заболевания. 

Также в процессе лечения ни у одного паци-
ента не отмечалось появление и/или усиление 
отека головного мозга. Не было зарегистриро-
вано ни одного случая повреждения глаз и/или 
нарушений зрения, что, безусловно беспокоило 
пациентов перед началом проведения ОТ. Также 
ни у кого не ухудшилось качество жизни, даже 
касаясь субъективных ощущений больных. Ка-
саясь проведения контрольных МРТ головного 

мозга, через 1,5 и 3 месяца после окончания ле-
чения следует отметить, что данных за развитие 
продолженного роста опухоли и постлучевых 
осложнений получено не было. 

Обсуждение

Проведение дистанционной радиотерапии 
при первичных глиомах головного Grade III-
IV с последовательным сокращением объема 
облучаемых тканей с целью уменьшения по-
стлучевых реакций и возможных осложнений 
и, как следствие, снижения риска развития ней-
рокогнитивных проблем у пациентов всегда вы-
зывает опасения относительно возникновения 
краевых рецидивов опухоли, однако ряд авто-
ров из других развитых стран (США) в своих 
исследованиях также высказывают мнение об 
эффективности методики последовательного 
«буста» [17, 18]. Представленные нами резуль-
таты согласуются с результатами других ис-
следований по онкотермии, опубликованными 
ранее другими группами исследователей [19, 
20, 21, 22, 23]. 

Выводы

Полученные нами первые предварительные 
результаты клинического применения позволяют 
констатировать безопасность онкотермического 
лечения, в частности пациентов с первичными 
высокозлокачественными глиомами головного 
мозга (не было зарегистрировано ни одного  

Рис. 4. Локальное покраснение кожи у пациентки в зоне 
приложения датчика при проведении онкотермии
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случая ухудшения состояния больных на фоне 
проводимого лечения, повреждения глаз, нарас-
тания отека головного мозга). Кроме того, необ-
ходимо подчеркнуть, что данный метод довольно 
удобен и прост в общемедицинском специализи-
рованном применении. Таким образом, проведе-
ние адъювантной химиолучевой терапии с при-
менением последовательного буста в сочетании 
с онкотермией может способствовать, в какой-то 
мере, повышению эффективности специального 
лечения данной категории нейроонкологических 
больных. 
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High-grade brain gliomas are characterized by a rapid clini-
cal course and a 2-year survival rate of 8-12%. Despite the 
improvement of methods of surgery, radiotherapy (RT), and 
systemic drug therapy, it is still not possible to significantly 
increase the overall and relapse-free survival in patients with 
this neuro-oncological pathology, and the combination of RT 
and CT with hyperthermic electrotherapy (oncothermy) (OT) 
looks like a promising method that helps to increase the ef-
fectiveness of special treatment.

At the same time, oncothermia does not cause brain edema 
and does not worsen the quality of life of neuro-oncological 
patients. At the same time, a possible alternative to further 
progress in improving the results of treatment of primary brain 
gliomas (WHO Grade III-IV) is not only to optimize the ra-
diotherapy program, but also to combine standard methods of 
radical treatment with hyperthermic electrotherapy.

This article presents preliminary immediate results of 
treatment of 20 patients who received special treatment in the 
RSCRR with an assessment of the toxicity and safety of its 
implementation and with an assessment of the likely resump-
tion of continued tumor growth 1.5 and 3 months after the end 
of treatment. In General, the data obtained indicate the safety 
of the developed method of special treatment of this category 
of neuro-oncological patients, which confirms the results ob-
tained in 28.09.2019 patent for an invention. However, for final 
conclusions, further clinical studies are required on a larger 
group of patients with longer follow-up periods, followed by 
a thorough analysis of the results.

Key words: radiotherapy, glioblastoma, oncotermia, high 
grade gliomas, electro-hyperthermia


