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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ УПРАВЛЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
БОЛЬНЫМ С ГЛИОБЛАСТОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

В данной статье мы провели литературный обзор статей на тему диагностики и лечения глиоб-
ластом (ГЛБ) головного мозга, максимальной хирургической резекции, важности патогенетических 
механизмов, видов комбинированного лечения, оптимального периода проведения лучевой терапии 
и средней выживаемости. 
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Сокращения: 
FDA - Food and Drug Administranion (Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США) 
TTF - терапия (tumor treating fields)
5-АЛК - аминолевуленовая кислота
Введение

Глиобластома является наиболее распростра-
ненной первичной опухолью ЦНС у взрослых, 
на которую приходится около 50% всех глиом 
и 15% первичных опухолей головного мозга [1]. 
Опухоль поражает пациентов преимущественно 
средней и старшей возрастной группы: средний 
возраст пациентов составляет 64 года. Прогноз 
у пациентов с глиобластомой неблагоприят-
ный, а средняя общая продолжительность жиз-
ни составляет около 15-17 месяцев [2]. Несмотря 
на успехи в терапии и широкое применение те-
мозоломида для химиотерапии впервые выявлен-
ных глиобластом, общая выживаемость пациен-
тов с глиобластомой всё ещё остается на низком 
уровне [3, 4].
Эпидемиология в мире, РФ, Казахстане

Несмотря на то, что глиобластома является 
наиболее часто встречающейся первичной опу-
холью мозга, на 100 000 жителей Европы и Се-
верной Америки регистрируется всего 2-3 случая 
заболевания [5]. В России регистрируется при-
мерно 2000-2500 случаев глиобластомы в год [6]. 

Обращает внимание постоянный из года в год 
рост числа случаев заболеваний. В Республике 
Казахстан, если количество заболеваний в 1996 
году составляло 301 случай, то в 2000 году оно 
возросло до 469 (увеличение в 1,56 раза, а в 2005 
году – 537 случаев (увеличение в 1,78 раза) [7]. 
По данным электронного регистра стационарных 
больных (ЭРСБ) от 2019 года, частота встречаемо-
сти пациентов с диагнозом С71 (С71.0-С71.9) на 10 
тысяч населения составила 1,96 человек (увеличе-
ние до 3528 случаев). 
ДИАГНОСТИКА И КЛАССИФИКАЦИЯ

Диагноз устанавливается на основании клас-
сификации опухолей ЦНС (ВОЗ 2016 г.). Должен 
быть интегрированным, содержать в обязатель-
ном порядке гистологический тип и молекуляр-
но-генетическую характеристику опухоли, с ука-
занием локализации и распространения опухо-
левого процесса, ранее проведенных лечебных 
мероприятий [8-10]. 

ГЛБ классифицируются в зависимости от осо-
бенностей их гистологического строения и мо-
лекулярно-генетического статуса опухоли: глиоб-
ластома без мутаций в гене IDH (IDH-wildtype), ги-
гантоклеточная глиобластома, глиосаркома, эпи-
телиоидная глиобластома, глиобластома с мута-
цией в гене IDH (IDH-mutant), глиобластома, NOS 
(БДУ – без дополнительного уточнения).

Различают первичную и вторичную ГЛБ. Вто-
ричная ГЛБ развивается из глиом grade II-III, чаще 
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астроцитарной дифференцировки и имеет более 
благоприятное течение в отличие от первичной 
ГЛБ. Поворотным моментом в исследовании ГЛБ 
и создании молекулярной классификации яви-
лось открытие в глиобластомах мутации гена IDH-
1 (изоцитратдегидрогеназа) возникающей на ран-
них стадиях дифференцировки опухолевой клетки 
ГЛБ [11-13].

С целью проведения послеоперационной адъ-
ювантной терапии в ГЛБ необходимо определять 
прогностические маркеры - IDH1/IDH2 (изоци-
тратдегидрогеназа 1/2), как было сказано выше, 
и MGMT (метил-гуанин-метил-трансфераза). На-
личие мутации IDH свидетельствует о более бла-

гоприятном исходе заболевания и демонстрирует 
более высокие показатели общей выживаемости. 
При наличии в опухоли метилированного MGMT 
обнаружена более высокая чувствительность опу-
холевой ткани к химиотерапии алкилирующими 
препаратами (темозолмид, производные нитрозо-
мочевины) [11, 14]. В случаях дифференциальной 
диагностики анапластической олигодендроглио-
мы с ГЛБ с олигодендроглиальным компонентом 
необходимо определение ко-делеции 1p/19q. На-
личие данной ко-делеции подтверждает диагноз 
олигодендроглиомы и свидетельствует о более 
высоких показателях выживаемости. 

Рисунок 1 – Алгоритм постановки диагноза глиальных опухолей ЦНС в соответствии  
с классификацией ВОЗ (2016) [8]

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ
Пациентам, страдающим глиобластомой 

в большинстве случаев, используется комбиниро-
ванный подход, включающий адъювантную по-
слеоперационную лучевую терапию и адъювант-
ную химиотерапию. При глиобластомах имеет 
место высокая частота рецидивов и низкая общая 
выживаемость продолжительностью жизни от од-
ного до двух лет [15]. Поэтому золотым стандар-
том лечения глиобластом всё ещё остаётся макси-

мальная резекция опухоли с последующей луче-
вой терапией и темозоломидом [16, 17].
ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Основными принципами хирургического лече-
ния являются: максимально возможное уменьше-
ние объема опухоли (циторедукция) с целью сни-
жения масс-эффекта; использование стереотакси-
ческой биопсии в случаях, когда опухоль не под-
дается резекции ввиду особенности расположе-
ния и степени инвазии опухоли в окружающие 
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ткани; тяжёлый соматический статус пациента; по-
лучение достаточного количества морфологиче-
ского материала для его гистологической верифи-
кации; разрешение внутричерепной гипертензии; 
восстановление адекватной ликвороциркуляции; 
достижение полной или частичной регрессии не-
врологического дефицита; стабилизация опухоле-
вого процесса [15, 18].
5-аминолевуленовая кислота (5-АЛК)

Несмотря на последние достижения техноло-
гии оптической визуализации, дифференциров-
ка нормальной ткани от аномальной опухолевой 
ткани всё ещё остается проблемой в нейроонко-
логии [18]. По данным Cramer S.W. et al., больше 
80% рецидивов глиом обнаруживается в области 
прилежащей к полости резекции. Таким образом, 
потребность в улучшении радикальности и мест-
ного контроля в этом регионе остается серьёзной 
проблемой в хирургии глиом [19]. 

В 2006 году в ходе исследования, проведенное 
Stummer W., показало, что применение 5-АЛК уве-
личивает степень резекции опухоли и увеличива-
ет выживаемость больных со злокачественными 
глиомами [20]. Сегодня 5-AЛA позволяет наибо-
лее точно установить размер и распространен-
ность опухолевого очага, что дает возможность 
провести наиболее полное удаление опухоли 
в пределах здоровых тканей [21].

Рисунок 2 – 38-летний мужчина с продолженным ро-
стом с анапластической олигоастроцитомой. Интрао-
перационное фото в обычном свете (а) и в флюорос-
центном свете с применением 5-АЛК (б). (из личного 

фотоархива авторов)

Рисунок 3 - МРТ головного мозга (Т1 DWI) этого же 
пациента до и после операции

Преимущества применения препаратов 5-АЛК: 
более интенсивная визуализация опухолевых 
участков [22]; лучшая дифференцировка тканей 
при продолженном росте после комбинирован-
ного лечения [23]; возможность выявления опухо-
левых клеток в стенках желудочков даже при от-
сутствии инвазии их стенок [24]; радикальность 
субтотальной резекции увеличивается с 36 до 65% 
[23]; гибкость сочетания: 5-АЛК+нейронавигация/ 
нейромониторинг/ интраоперационная УЗ-диа-
гностика/ стереотаксис/ ICG [25].

Esteves S. et al. в ходе анализа показал, что не-
смотря на дороговизну 5-AЛК-флуоресцентная хи-
рургия является экономически более выгодной 
и эффективной при недавно диагностированных 
глиомах высокой степени, чем обычная хирургия 
[20, 26]. 
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Стоит также отметить важность выбора оптималь-
ного срока для проведения лучевой и химиотера-
пии после оперативного лечения. 
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Рисунок 4 – Представлены данные (недели после операции) различных авторов, указывающих на  
оптимальный период проведения лучевой терапии, когда была достигнута максимальная выживаемость

В результате анализа, представленного Buszek 
S.M. et al. было обнаружено, что оптимальный 
срок для проведения лучевой терапии составля-
ет 4-8 недели. Как мы видим на рисунке 4 мнения 
всех авторов сходятся к тому, что оптимальным 

сроком проведения лучевой терапии является 
срок 4-5 недель. Это даёт пациентам дополни-
тельное время для восстановления организма 
и заживления раны [27-28].
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Оценка эффективности терапии глиобластом
В начале 90-х годов были предложены кри-

терии текущего ответа злокачественных глиом 
на комбинированное лечение, получившие на-

звание критериев МакДональда (1990). Позже 
критерии МакДональда были пересмотрены и по-
лучили название Критерии оценки эффективности 
терапии злокачественных глиом RANO (Response 
Assessment in Neurooncology criteria) [30, 31].

Таблица 2

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ГЛИОМ (RANO)

Критерии Полный ответ Частичный ответ Стабильная 
картина 

Прогрессирование 
заболевания

Т1-ВИ+С нет ≥ 50% < 50%, но > 25% < 25%

Т2-ВИ/ FLAIR Стаб./уменьш. Стаб./уменьш. Стаб./уменьш. Увеличение

Новое 
поражение нет нет нет Может быть

Гормоны нет Стаб./снижение Стаб./снижение Не учитывают

Клиника Стаб./улучш. Стаб./улучш. Стаб./улучш. Ухудшение

Критерии все все все любой

Феномен псевдопрогрессии
Некоторые исследователи предполагают, 

что данный феномен встречается в той опухоли, 
в которой происходит метилирование фермента 
репарации ДНК - MGMT [32] хотя другие исследо-

вания не подтвердили это [33]. Если нет гистоло-
гического подтверждения опухоли и невозможно 
отличить истинную прогрессию от псевдопро-
грессии, то выполняются перфузионные методы 
исследования [34, 35].

Рисунок 5 – МРТ с контрастным усилением в Т1- режиме (аксиальные срезы): 
А) До операции. B) После операции.  

C) Усиление контрастности после лучевой терапии+темозоломид 
D) После ре-операции (гистология показала участки некроза без опухолевой ткани)

Если в течение первых 3-х месяцев после хими-
олучевой терапии в зоне облучения наблюдается 
усиление контрастного вещества, а пациент яв-
ляется клинически стабильным, то целесообраз-
но продолжать лечение, наблюдая за пациентом 

с помощью последовательной нейровизуализа-
ции (например, ежемесячно). Если же результаты 
сканирования головного мозга и ложа опухоли 
подтвердят псевдопрогрессию, то необходимо 
рассмотреть возможность отмены лечения [34].
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Рисунок 6 – Варианты лучевой картины при псевдопрогрессии [36]. 
Примечание: CBF-скорость кровотока, CBV- объем кровотока

Таблица 3

ОЖИДАЕМАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПРИ ГЛИОМАХ [37]

Тип и степень злокачественности Средняя срок
G=II

Астроцитома 7-10 лет
Олигодендроглиома* >10-15 лет

G=III
Анапластическая астроцитома 3,5 лет

Анапластическая олигодендроглиома >10 лет
G=IV

Глиобластома 15 месяцев, 2-летняя выживаемость 27%
MGMT

Метилированный 23 месяца, 2-летняя выживаемость 49%
Неметилированный 13 месяцев, 2-летняя выживаемость 12%
*- с 1p/19q-ко-делецией, MGMT-метил-гуанин-метил-трансфераза

Данные Hanna C. et al. подтверждают факт пре-
имущества химиолучевой терапии над моноте-
рапией, увеличивая выживаемость у пациентов 
с глиобластомой старше 65 лет, но при этом уве-
личивает риск тяжелых гематологических и тром-
боэмболических осложнений [38]. 

В систематическом обзоре Marenco-
Hillembrand, L. et al. обнаружено статистически 
значимое увеличение выживаемости: темозоло-
мид+лучевая терапия, с TTF-терапией как един-
ственного дополнительного метода, одобренного 
FDA с 2015 года [39].
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Рисунок 7 – Сравнение выживаемости при разных видах терапии [40, 41]

Рисунок 8 – Сравнение выживаемости при применении ТТF-терапии с темозоломидом [42]

Также по представленным данным в мета-а-
нализе, проведенном Nassiri F. et al. в 2019 году, 
более высокие цифры выживаемости показывает 
стандартная лучевая терапия с Темозоломидом 
[43].
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

К сожалению, глиобластома в конечном итоге 
рецидивирует почти у всех пациентов. Учитывая 
плохой прогноз и ограниченные возможности ле-

чения пациентов с глиобластомой, продолжается 
поиск новых терапевтических подходов к этому 
заболеванию [17]. Ввиду неудовлетворительного 
прогноза, акцент лечения в последнее время сме-
щается на альтернативные методы адъювантного 
лечения [44].
Авастин

Успешно используется для лечения ряда онко-
логических заболеваний. Однако при глиобласто-
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мах он показал не самые выдающиеся результаты: 
Авастин несколько увеличивает время до про-
грессирования, но не влияет на выживаемость па-
циентов [45]. 
Иммунотерапия

Противоопухолевые вакцины: дендритно-кле-
точная вакцина (DCVax-L), белки теплового шока, 
ингибиторы чекпойнта, химерные Т-клеточные 
рецепторы, а также виротерапия были предвари-
тельно опробованы на пациентах с глиобласто-
мой с определённым успехом и безопасностью. 
Необходимо помнить, что имеются ограничения, 
связанные с риском развития аутоиммунных ре-
акций. Иммунотерапия на данном этапе выглядит 
многообещающим методом, способным поме-
нять парадигмы лечения злокачественной глиомы 
[44-48].
Кармустиновые «вафли» (КВ)

Имплантаты с биодеградируемым соедине-
нием, содержащие 3,85% кармустина (BCNU, 
бисхлорэтилнитрозомочевины), размещаемые 
в ложе опухоли после его удаления. Медиана 
выживаемости значительно варьируется после 
имплантации КВ ввиду влияния таких факторов, 
как возраст, пол или рецидивирующее течение 
заболевания. По данным Champeaux C. et al., эф-
фект терапии КВ более выраженный при одновре-
менной химиолучевой терапии. Данная терапия 
была одобрена в США и Европе [49, 50].
Аскорбиновая кислота

Побочные эффекты химиотерапии часто при-
водят к преждевременному прекращению лече-
ния, приводящему к рецидиву опухоли и повыше-
нию смертности. Некоторые авторы предлагают 
аскорбиновую кислоту (АСК) в качестве дополне-
ния к химиолучевой терапии, утверждая об уве-
личении безрецедивного периода и замедлении 
роста опухолевой ткани, уменьшении цитоток-
сического и генотоксического эффектов [51, 52]. 
По данным Ryszawy D. et al. АСК снижает проли-
феративную активность и подвижность опухо-
левых клеток [53-56]. По данным Gokturk D. et al. 
противоопухолевые эффекты темозоломида мо-
гут усиливаться при сочетании с АСК [55]. Несмо-
тря на многообещающие результаты, утвержде-
ния о применении АСК в лечении опухолей еще 
преждевременно, так как недостаточно данных, 
подтвержденных клиническими исследованиями 
[57-58].
ВЫВОДЫ

Несмотря на развитие проводимой терапии, 
прогноз пациентов с глиобластомами остается не-

благоприятным. Для пациентов с недавно диагно-
стированной глиомой высокой степени злокаче-
ственности в качестве начального этапа в лечении 
предпочтительна максимальная хирургическая 
резекция с сохранением неврологической функ-
ции. Хирургическая резекция глиальной опухоли 
с последующим комбинированным лечением яв-
ляется золотым стандартом. Если тотальная резек-
ция опухоли невозможна, следует ограничиться 
субтотальной резекцией или стереотактической 
биопсией. 

Определение биомаркеров (IDH, MGMT, 
1p/19q ко-делецией) методом иммуногистохимии 
является жизненно важным для выбора химиолу-
чевой терапии и дальнейшего прогноза заболе-
вания с целью повышения качества и увеличения 
продолжительности жизни пациентов с глиоб-
ластомами [59, 60].

Ситуация с своевременной диагностикой и ле-
чением осложняется тем, что глиобластома - это 
одна из самых гетерогенных опухолей: клиниче-
ские проявления этой опухоли имеют различия 
не только между разными пациентами, у одного 
и того же пациента различные опухолевые клетки 
могут относиться к разным типам, могут эволю-
ционировать в течение определённого времени. 
В результате анализа данных различных исследо-
ваний доказано, что оптимальный срок для про-
ведения лучевой терапии составляет в среднем 
4-5 недели после операции. Что даёт пациенту 
время для послеоперационного восстановления. 
Для достижения определённого прогресса в ле-
чении глиобластомы нужно полностью раскрыть 
патогенетические механизмы данной патологии, 
открыть новые мишени и диагностические мето-
ды, позволяющие выявлять болезнь в наиболее 
ранней стадии его развития. 

Также стоит отметить огромную проблему 
управления медицинской помощи больным с гли-
областомами головного мозга в Казахстане, ввиду 
отсутствия чёткой системы учёта, маршрутизации, 
динамического наблюдения пациентов с глиоб-
ластомами. 

Для совершенствования медицинской помощи 
ключевую роль играют следующие факторы, ко-
торые в совокупности дают наиболее благопри-
ятные прогнозы выживаемости и качества жизни 
пациентов:
• онкологическая настороженность врачей 

первичного звена по месту жительства;
• максимальная резекция опухоли с минималь-

ным нарастанием неврологического дефици-
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та или сохранением неврологического стату-
са;

• гистологическая и иммунистохимическая ве-
рификация; 

• самоконтроль пациентов;

• вовремя проведенная и грамотно подобран-
ная химиолучевая терапия;

• динамическое наблюдение совместно с ради-
ологами на предмет прогрессии/ псевдопро-
грессии.
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оңтайлы кезеңі және орташа өмур сүру туралы мақалаларға әдеби шолу жасадық.

Негізгі сөздер: глиобластома, сәулелі химиялық терапия, 5-АЛҚ, емдеу әдістері, медициналық көмек. 

N.A. Ryskeldiev¹, B.B. Zhetpisbayev¹, K.A. Mustafin¹, D.K. Teltaev¹, A.Zh. Doskaliyev¹, N.A. Nurakay¹,  
D.T. Berdibayeva¹, G.K. Nurgazina², A.N. Amirbek³

¹ «National Centre for Neurosurgery» JSC, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan
² International Institute of Public Health, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan
³ L.N. Gumilyov Eurasian National University, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan

IMPROVEMENT OF MEDICAL ASSISTANCE TO PATIENTS  
WITH GLIOBLASTOMAS

In this article, we provided a literary review of articles on the diagnosis and treatment of brain glioblastomas, 
maximum of surgical resection, the importance of pathogenetic mechanisms, types of combined treatment, 
optimal period of radiation therapy and average survival. 
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