
[9]  ORIGINAL CONTRIBUTION

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ  
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ВАЛЕРИЙ ВАСИЛЬЕВИЧ СИНАЙКО, ПАВЕЛ ДМИТРИЕВИЧ ДЕМЕШКО, 
НАТАЛИЯ АЛЕКСАНДРОВНА АРТЕМОВА
РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, а/г Лесной, Минский 
район, Беларусь

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННАЯ ХИМИОЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РАЗЛИЧНЫХ СУММАРНЫХ ДОЗ ЛУЧЕВОГО 
ЛЕЧЕНИЯ И ТЕМОЗОЛОМИДА У ПАЦИЕНТОВ С ГЛИОБЛАСТОМОЙ

Цель работы. Оценить отдаленные результаты использования различных суммарных очаговых доз (СОД) 
лучевой терапии и темозоломида в комплексном лечении пациентов с глиобластомой.
Материалы и методы. В исследование включено 258 пациентов в возрасте от 16 до 77 лет со статусом 
по шкале Карновского ≥ 50 %, при лечении которых диапазон СОД составил 54–60 Гр, диапазон суммар-
ной дозы темозоломида 2000–7400 мг.
Результаты. У пациентов в возрасте ≤ 60 лет увеличение СОД с 54–57 Гр до 58–60 Гр повышает медиану 
выживаемости с 15 до 19 мес., а 5-летнюю выживаемость — с 5,9 до 13,0 % (Р = 0,003); у пациентов в воз-
расте > 60 лет повышение СОД не дало улучшения выживаемости. Зависимости результатов лечения от ис-
пользования различных суммарных доз темозоломида выявлено не было.
Выводы. При послеоперационной химиолучевой терапии пациентов с глиобластомой в возрасте ≤ 60 лет 
увеличение СОД с 54–57 Гр до 58–60 Гр улучшает результаты лечения. Зависимости результатов лечения 
от использования различных суммарных доз темозоломида не выявлено.
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Глиобластома (Grade IV) — высокозлокачествен-
ная глиальная опухоль головного мозга, характеризую-
щаяся агрессивным течением и неудовлетворительны-
ми результатами лечения; среди всех заболевших меди-
ана выживаемости составляет немногим более 1 года, 
а 5-летняя выживаемость — менее 5 % [2]. Стандарт-
ной схемой лечения этой формы опухоли является ком-
плексная терапия с использованием хирурги чес кого 
вмешательства и послеоперационной химиолучевой 
терапии с последующим назначением темозоломида 
в адъювантном режиме. Несмотря на то что такая так-
тика обеспечивает повышение 5-летней выживаемости 
при глиобластоме практи чес ки до 10 % [1, 3], значитель-
ная часть заболевших не в состоянии перенести полный 
курс комплексной терапии из-за распространенности 
опухоли и/или неудовлетворительного общего статуса 
пациента, обусловленного как опухолевым процессом, 
так и тяжелой сопутствующей патологией [4].

Вследствие неполного компромисса между эф-
фективностью и токсичностью лечения разработ-
ка новых схем терапии и оценка их эффективности 
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у пациентов с глиобластомой является предметом по-
стоянного внимания исследователей.

Цель исследования: оценить отдаленные резуль-
таты использования различных суммарных доз луче-
вой терапии и темозоломида в комплексном лечении 
пациентов с глиобластомой.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включено 258 пациентов (123 

(47,7 %) мужчины и 135 (52,3 %) женщин) в возрасте 
от 16 до 77 лет с морфологи чес ки верифицированным 
диагнозом глиобластомы (Grade IV) и общим клини-
чес ким статусом по шкале Карновского ≥ 50 %, пер-
вым этапом лечения которых было хирурги чес кое вме-
шательство. В послеоперационном периоде в РНПЦ 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алек-
сандрова всем 258 пациентам проведено химиолуче-
вое лечение с использованием темозоломида.

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) проводи-
лась в условиях трехмерного (объемного) планиро-
вания и конформного (3D) облучения с использова-
нием класси чес кого режима фракционирования дозы 
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(разовая очаговая доза 1,8–2,0 Гр, суммарная очаго-
вая доза (СОД) 54–60 Гр); различия в СОД опреде-
лялись толерантностью крити чес ких органов и тка-
ней головного мозга, главным образом хиазмы и зри-
тельных нервов [5]. Объемы облучения определялись 
на основании данных протоколов операции, а также 
послеоперационной компьютерной и/или магнитно-
резонансной томографии. Расчет физи чес ких усло-
вий облучения производился компьютерными плани-
рующими 3D-системами. Облучение проводилось ло-
кальными полями, визуализируемый объем облуче-
ния (Gross Tumour Volume, GTV) включал в себя оста-
точную опухоль (если она имелась) и послеопераци-
онную кисту. Клини чес кий объем облучения (Сlinical 
Target Volume, CTV) определялся как GTV + 2 см (при 
тотальном удалении опухоли) либо + 3 см (при нали-
чии остаточной опухоли) неизмененной ткани мозга 
с обязательным включением в объем облучения зоны 
отека. После подведения СОД 45–46 Гр CTV умень-
шался и включал в себя только GTV + 1–2 см неиз-
мененной ткани мозга, лечение продолжалось без пе-
рерыва до СОД 54–60 Гр. Планируемый объем облу-
чения (Planning Target Volume, РTV) определялся как 
CTV + 0,5 см здоровой ткани головного мозга.

В процессе проведения послеоперационной луче-
вой терапии (ЛТ) в соответствии с алгоритмами диа-
гностики и лечения пациентов со злокачественными 
новообразованиями в Республике Беларусь с 2007 г. 
по I квартал 2012 г. темозоломид назначался в дозе 
75 мг/м2 внутрь 5 дней в неделю за 1 ч до проведения 
сеанса ЛТ в первые и последние 2 недели облучения, 
а со II квартала 2012 г. — за 1 ч до проведения сеан-
са лучевого лечения в течение всего курса ЛТ, вклю-
чая выходные и праздничные дни. Вследствие различ-
ных методик химиолучевого лечения диапазон сум-
марных доз темозоломида составил 2000–7400 мг. Че-
рез 3–4 недели после завершения химиолучевой те-
рапии независимо от методики послеоперационно-
го химиолучевого лечения всем пациентам проводи-
лось до 6 курсов химиотерапии темозоломидом в дозе 
150–200 мг/м2 внутрь в течение 5 дней, причем курсы 
повторялись каждые 28 дней.

Общая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в таблице 1.

Результаты лечения оценивались по показате-
лям общей выживаемости, которая рассчитывалась 
от даты операции до даты смерти либо даты послед-
него наблюдения, если на время оценки результатов 
не было получено данных о смерти пациента (жив 
либо выбыл из-под наблюдения). Выживаемость па-
циентов определялась на основании данных канцер-
регистра Республики Беларусь.

Статисти чес кая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с использованием програм-
мы SPSS Statistics v. 19. Оценка выживаемости про-
водилась по методу Каплана–Майера с использова-
нием log-rank-теста. Для анализа влияния основных 
клини чес ких факторов, представленных в таблице 1, 
на выживаемость пациентов использовалась модель 

пропорциональных рисков Кокса. Переменные с от-
ношением рисков (ОР) р < 0,1, выявленные при мо-
новариантном анализе, включались в мультивари-
антный анализ. Для всех изучаемых факторов оце-
нивались ОР, их 95 % доверительный интервал (ДИ) 
и статисти чес кая значимость (Р). Результаты счита-
лись статисти чес ки значимыми при р < 0,05.

Таблица  1
Общая характеристика пациентов 

с глиобластомой (Grade IV)
Показатель Значение

Возраст (диапазон и среднее значение, годы) 16–77 
(54,2 ± 0,7 3)

Шкала Карновского, абс. (%)
50–60 %
≥ 70 %
Не определено

9 (3,5 %)
239 (92,6 %)

10 (3,9 %)
Объем удаления опухоли, абс. (%)
Полное (тотальное)
Cубтотальное
Частичное
Биопсия
Не определено

138 (53,5 %)
76 (29,5 %)
31(12,0 %)
5 (1,9 %)
8 (3,1 %)

СОД лучевой терапии, абс. (%)
54–57 Гр
58–60 Гр

75 (29,1 %)
183 (70,9 %)

Суммарная доза темозоломида (диапазон 
и среднее значение, группы) *
1. 2000мг (среднее — 2000,0 ± 0,00 мг)
2. > 2000–4000 мг (среднее — 2836,4 ± 52,56 мг)
3. > 4000 мг (среднее — 5382,00 ± 81,35 мг)

50 (19,4 %)
99 (38,4 %)
109 (42,2 %)

* Различия в средних значениях суммарной дозы темозоломи-
да при диапазонах суммарных доз 2000 мг, > 2000–4000 мг и 
> 4000 мг статисти чес ки значимы (P < 0,001).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди всех 258 пациентов на период оценки ре-
зультатов исследования умерло 190 (73,6 %) и продол-
жают наблюдаться 68 (26,4 %) человек. Медиана об-
щей выживаемости составила 16 ± 0,77 мес., а 1-, 2-, 
3-, 4- и 5-летняя общая выживаемость — 73,8 ± 2,8 %, 
31,1 ± 3,1 %, 15,8 ± 2,8 %, 10,7 ± 2,4 % и 8,8 ± 2,4 %. 
Результаты моно- и мультивариантного анализа пара-
метров, указанных в таблице 1, в предсказании общей 
выживаемости пациентов с глиобластомой представ-
лены в таблицах 2 и 3.

Таблица  2
Результаты моновариантного анализа 
в предсказании общей выживаемости 

пациентов с глиобластомой

Показатель Отношение 
рисков 95 % ДИ Р

Возраст 1,030 1,015–1,045 < 0,001
Шкала Карновского 0,996 0,989–1,003 0,104
Объем удаления опухоли 0,997 0,990–1,006 0,129
СОД лучевой терапии 0,900 0,853–0,952 < 0,001
Суммарная доза темозо-
ломида (абсолютное зна-
чение)

1,000 1,000–1,000 0,223

Суммарная доза темозо-
ломида (диапазон и сред-
нее значение, группы)

0,950 0,778–1,148 0,534
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Таблица  3
Результаты мультивариантного анализа 
в предсказании общей выживаемости 

пациентов с глиобластомой

Показатель
Отношение 
рисков

95 % ДИ Р

Возраст 1,030 1,016–1,048 < 0,001
СОД лучевой 
терапии

0,908 0,858–0,961 0,001

Как следует из представленных данных, среди 
проанализированных прогности чес ких факторов, ко-
торые могли бы повлиять на выживаемость пациен-
тов, независимое прогности чес кое значение имели 
только возраст и СОД лучевой терапии. В то же вре-
мя абсолютное значение суммарной дозы темозоло-
мида, а также различия в суммарной дозе препара-
та в группах со статисти чес ки значимыми различи-
ями в средних значениях его суммарных доз, не яви-
лись параметрами, влияющими на выживаемость па-
циентов с глиобластомой даже при монофакторном 
анализе.

Экспериментальные данные, подтверждающие 
целесообразность совместного использования ЛТ и те-
мозоломида, были получены в конце 1990-х – нача-
ле 2000-х гг. Было показано, что конт ро ль опухолево-
го роста клеточной линии глиобластомы при совмест-
ном использовании ЛТ и темозоломида имеет дозоза-
висимый характер; что темозоломид вызывает гибель 
клеток этой формы опухоли независимо от их ради-
очувствительности; а также что темозоломид подав-
ляет индуцированную сублетальными дозами луче-
вой терапии инвазию глиобластомы [6–8]. В то же вре-
мя в клини чес кой практике изменение режима адъю-
вантной химиотерапии либо увеличение циклов адъю-
вантной химиотерапии не повлияло на результаты ле-
чения пациентов с глиобластомой [9–10]. В частности, 
результаты исследования по изучению влияния увели-
чения числа циклов адъювантной химиотерапии те-
мозоломидом с 6 до 12 показали отсутствие статисти-
чес ки значимых различий между группами по крите-
риям общей (медиана 16,6 и 14,9 мес. соответственно, 
Р = 0,63) и безрецидивной (медиана 5,5 и 6,7 мес. соот-
ветственно, Р = 0,06) выживаемости [10]. Эти клини-
чес кие данные, так же как и данные нашего иссле-
дования, не позволяют однозначно утверждать, что 

существует дозозависимый эффект темозоломида при 
лечении пациентов с глиобластомой.

Общая выживаемость пациентов в зависимости 
от возраста и СОД лучевой терапии представлены 
в таблицах 4–5 и на рисунках 1–2.

Влияние возраста пациента на результаты лечения 
глиобластомы являются общепризнанными [11–13]. 
В то же время, несмотря на то, что «стандартной» СОД 
лучевого лечения этой формы опухоли является 60 Гр, 
существует мнение, что приемлемым диапазоном доз 
может быть и СОД 54–60 Гр [14]. В связи с этим нами 
была изучена выживаемость пациентов в зависимости 
от различных сочетаний статисти чес ки значимых гра-
даций возраста и СОД лучевой терапии (таблица 6).

Таблица  6
Общая выживаемость пациентов с глиобластомой в зависимости 

от возраста и суммарной очаговой дозы лучевой терапии

Показатель Группа, %
Статисти чес кая 
значимостьПериод наблюдения, мес.

возраст ≤ 60 лет возраст > 60 лет
54–57 Гр (n = 56) 58–60 Гр (n = 135) 54–57 Гр (n = 22) 58–60 Гр (n = 45)

12 67,6 ± 6,5 81,4 ± 3,5 52,4 ± 11,6 68,1 ± 7,6 Р1–2 = 0,003
Р1–3 = 0,111
Р1–4 = 0,869
Р2–3 < 0,001
Р2–4 = 0,005
Р3–4 = 0,161

24 19,9 ± 5,8 40,2 ± 4,6 14,6 ± 9,1 24,6 ± 7,8
36 8,8 ± 4,2 23,2 ± 4,3 5,1 ± 4,8 20,5 ± 7,5
48 5,9 ± 3,7 16,8 ± 4,2 0 0
60 5,9 ± 3,7 13,0 ± 4,0 0 0
Медиана выживаемости 15,00 ± 1,02 мес. 19,00 ± 1,57 мес. 13,00 ± 1,48 мес. 14,00 ± 0,95 мес.

Таблица  4
Общая выживаемость пациентов 

с глиобластомой в зависимости от возраста

Показатель Группа, % Статисти-
чес кая зна-
чимость

Период 
наблюдения, мес.

≤ 60 лет 
(n = 190)

> 60 лет 
(n = 68)

12 77,2 ± 3,2 62,9 ± 6,5
Р = 0,002 24 34,2 ± 3,8 21,4 ± 6,0

36 18,8 ± 3,3 3,9 ± 3,7
48 13,4 ± 3,1 0
60 11,0 ± 3,0 0
Медиана 
выживаемости, мес.

17,00 ± 0,88 
мес.

14,00 ± 1,16 
мес.

Таблица  5
Общая выживаемость пациентов 

с глиобластомой в зависимости от суммарной 
очаговой дозы лучевой терапии

Показатель Группа, %
Статисти-
чес кая зна-
чимость

Период наблюдения, 
мес.

СОД 54–57 
Гр (n = 78)

СОД 58–60 
Гр

(n = 180)

12 63,6 ± 5,7 78,3 ± 3,3
Р = 0,001 24 18,4 ± 4,9 36,7 ± 4,0

36 7,4 ± 3,5 19,5 ± 3,6
48 5,0 ± 3,1 13,2 ± 3,4
60 5,0 ± 3,1 10,3 ± 3,2
Медиана 
выживаемости, мес.

13,00 ± 1,09 
мес.

18,00 ± 1,21 
мес.
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Полученные результаты показывают, что у па-
циентов в возрасте не старше 60 лет увеличение СОД 
с 54–57 Гр до 58–60 Гр при послеоперационной хи-
миолучевой терапии статисти чес ки значимо улуч-
шает результаты лечения, причем медиана общей 
выживаемости увеличивается с 15,00 ± 1,02 мес. 

до 19,00 ± 1,57 мес., а 5-летняя общая выживае-
мость — с 5,9 ± 3,7 % до 13,0 ± 4,0 % соответствен-
но (Р = 0,003). У пациентов в возрасте старше 60 лет 
статисти чес ки значимого увеличения выживаемо-
сти при повышении СОД лучевой терапии не выяв-
лено.

ВЫВОДЫ
1. В процессе проведения послеоперационного 

химиолучевого лечения у пациентов с глиобластомой 
в возрасте ≤ 60 лет увеличение СОД лучевой терапии 
с 54–57 Гр до 58–60 Гр повышает медиану общей вы-
живаемости с 15,00 ± 1,02 мес. до 19,00 ± 1,57 мес., 
а 5-летнюю общую выживаемость — с 5,9 ± 3,7 % 
до 13,0 ± 4,0 % соответственно (Р = 0,003).

2. У пациентов в возрасте старше 60 лет при по-
слеоперационной химиолучевой терапии повышение 
СОД лучевого лечения с 54–57 Гр до 58–60 Гр не при-
вело к улучшению результатов лечения.

3. Зависимости результатов лечения от исполь-
зования различных суммарных доз темозоломида при 
проведении послеоперационного химиолучевого ле-
чения выявлено не было.
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с глиобластомой 
в зависимости от возраста

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с глиобластомой 
в зависимости от суммарной очаговой дозы лучевой терапии
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В. В. СІНАЙКО, П. Д. ДЕМЕШКО, Н. О. АРТЕМОВА

РНПЦ онкології та медичної радіології ім. М. М. Александрова, а/г Лісовий, Мінський район, Білорусь
ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНА ХІМІОПРОМЕНЕВА ТЕРАПІЯ З ВИКОРИСТАННЯМ РІЗНИХ 
ОСЕРЕДКОВИХ ДОЗ ПРОМЕНЕВОГО ЛIКУВАННЯ ТА ТЕМОЗОЛОМІДУ У ХВОРИХ 
НА ГЛІОБЛАСТОМУ

Мета роботи. Оцінити віддалені результати використання різних сумарних осередкових доз (СОД) проме-
невої терапії та темозоломіду в комплексному лікуванні хворих на гліобластому.
Матеріали та методи. У дослідження включено 258 пацієнтів віком 16–77 років і статусом за шкалою Кар-
новського ≥ 50 %, при лікуванні яких діапазон СОД склав 54–60 Гр, діапазон сумарної дози темозоломіду 
2000–7400 мг.
Результати. У пацієнтів віком ≤ 60 років збільшення СОД з 54–57 Гр до 58–60 Гр підвищує медіану 
виживаностi з 15 до 19 міс., а 5-річну виживаність — з 5,9 до 13,0 % (Р = 0,003); у пацієнтів віком > 60 ро-
ків підвищення СОД не поліпшило виживаності. Залежності результатів лікування від використання різних 
сумарних доз темозоломіду виявлено не було.
Висновки. При післяопераційній хіміопроменевій терапії збільшення СОД з 54–57 Гр до 58–60 Гр покра-
щує результати лікування пацієнтів з гліобластомою у віці ≤ 60 років і не впливає на результати лікування 
пацієнтів у віці > 60 років.

Ключові слова: глiобластома (Grade IV), хіміопроменева терапiя, сумарна осередкова доза, темозоломід.

V. V. SINAIKA, P. D. DEMESHKO, N. A. ARTEMOVA

N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, a/g Lesnoy, Minsk region, Belarus
POSTOPERATIVE CHEMORADIOTHERAPY WITH DIFFERENT TOTAL DOSES OF RADIOTHERAPY 
AND TEMOZOLOMIDE FOR GLIOBLASTOMA PATIENTS

Objective. Evaluating the long-term outcomes of employing different total target doses (TTD) of radiation treat-
ment and temozolomide in multimodality therapy of glioblastoma patients.
Materials and methods. The study involved 258 patients aged from 16 to 77 with Karnofsky performance index 
≥ 50%. In their treatment, the TTD range was 54–60 Gy, the range of temozolomide total dose was 2000–7400 mg. 
Outcomes. The TTD increase from 54–57 Gy to 58–60 Gy in patients aged ≤ 60 years raised the median survival 
from 15 to 19 months, and 5-year survival from 5.9% to 13.0% (P=0.003). No improvement in survival due to the 
TTD increase was noted in patients older than 60. The relationship between the treatment outcomes and different 
temozolomide total doses was not revealed.
Conclusions. The TTD increase from 54–57 Gy to 58–60 Gy in postoperative chemoradiotherapy for glioblastoma 
patients aged ≤ 60 years improves the treatment outcomes. The relationship between the treatment outcomes and 
different temozolomide total doses was not revealed.

Keywords: glioblastoma (grade IV), chemoradiotherapy, total target dose, temozolomide.
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