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аннотация

В НИИ онкологии Томского НИМЦ разработана методика проведения химиолучевой терапии на фоне 
локальной электромагнитной гипертермии в составе комбинированного лечения пациентов с впервые 
выявленными глиобластомами головного мозга. В соответствии с разработанной методикой комби-
нированное лечение получили 20 пациентов, которым одновременно с проведением химиолучевой 
терапии с темозоломидом два раза в неделю выполнялась локальная гипертермия (10 сеансов на 
курс лечения) на системе для глубокой гипертермии Celsius TCS. Все пациенты перенесли лечение 
удовлетворительно. При оценке профиля токсичности термохимиолучевой терапии с темозоломидом 
была выявлена высокая частота гематологической и неврологической токсичности. Необходимо от-
метить, что в рандомизированных исследованиях безопасности проведения химиолучевой терапии 
с темодалом неврологической токсичности обнаружено не было. Если более высокая частота гема-
тологической токсичности может быть связана с небольшой выборкой пациентов в исследовании, 
появление неврологической токсичности, вероятно, отражает большее токсическое воздействие 
химиопрепарата на головной мозг при проведении локальной гипертермии, однако причин возник-
новения неврологической токсичности во время курсов адъювантной терапии в настоящий момент 
мы объяснить не можем. Непосредственные результаты термохимиолучевой терапии показали объ-
ективный ответ в 70 % случаев, однако частота прогрессирования увеличилась в процессе курсов 
адъювантной химиотерапии. Одногодичная безрецидивная выживаемость составила 53,3 ± 13,3 %, 
медиана до прогрессирования – 10,5 мес. Одногодичная общая выживаемость составила 91,7 ± 8 % 
при медиане наблюдения 9 мес, медиана общей выживаемости не достигнута. Небольшие сроки 
наблюдения за пациентами в исследовании не позволяют сделать достоверных выводов о влиянии 
локальной гипертермии на выживаемость пациентов, однако отмечается тенденция к увеличению 
безрецидивной и общей выживаемости.
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Глиобластома (ГБ) является самой частой и 
агрессивной первичной опухолью головного мозга. 
Средняя продолжительность жизни пациентов с 
этой патологией при интенсивном комбинирован-
ном лечении, проведенном согласно современным 
стандартам, не превышает двух лет [1–3].

Темозоломид (ТМЗ) является первым химио-
препаратом, при применении которого получено 
значимое увеличение выживаемости больных ГБ. 

В 2004 г. в исследовании III фазы, проведенном 
Европейской организацией по изучению и лечению 
рака (EORTC) и Национальным институтом рака 
Канады (NCIC), получены результаты, указываю-
щие на увеличение выживаемости больных ГБ, 
которые получали лучевую терапию (ЛТ) с одно-
временным приемом темозоломида и последую-
щими курсами адъювантной химиотерапии ТМЗ. 
Медиана выживаемости при применении ЛТ со-

32 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(1): 32–38



33

аДЪЮвантная хИМИОЛуЧЕвая тЕраПИяа.И. рябова, в.а. новиков, О.в. Грибова и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(1): 32–38

ставила 12,1 мес, при комбинированном лечении с 
ТМЗ – 14,6 мес. Медиана без прогрессирования 5,0 
и 6,9 мес соответственно. Химиолучевая терапия 
(ХЛТ) с ТМЗ в 2 раза снизила риск прогрессиро-
вания по сравнению с монотерапией этим препа-
ратом [4]. На основании этого исследования ХЛТ 
с темозоломидом стала стандартом первой линии 
лечения ГБ. Однако, как видно из результатов ис-
следования, улучшение показателей выживаемости 
было небольшим.

Следующим препаратом, показавшим эффектив-
ность при лечении глиобластом, стал бевацизумаб. 
В рамках клинических исследований эффектив-
ность бевацизумаба вначале была оценена при 
рецидивах ГБ. Проспективные исследования II 
фазы показали высокую частоту объективного от-
вета на лечение этой категории больных, а также 
значительное увеличение времени до прогресси-
рования. На основании этого FDA в мае 2009 г. 
одобрила применение бевацизумаба в США для 
лечения рецидивных ГБ [5]. Последующие иссле-
дования показали значительное увеличение общей 
выживаемости у пациентов с ГБ, получавших 
антиангиогенную терапию при рецидиве опухоли, 
медиана общей выживаемости составила от 19,6 
до 21,5 мес [3, 6, 7].

Исследование эффективности бевацизумаба 
при впервые выявленных ГБ в комбинации с ТМЗ 
и лучевой терапией выполнялось в двух крупных 
рандомизированных исследованиях III фазы – 
RTOG 0825 [8] и AVAglio [2]. Хотя безрецидивная 
выживаемость у пациентов, получавших беваци-
зумаб и ХЛТ с ТМЗ, была значимо выше, чем у 
больных при стандартной ХЛТ с ТМЗ (в иссле-
довании AVAglio – 10,6 и 6,2 мес, в исследовании 
RTOG 0825 – 10,3 и 7,3 мес), разницы в общей 
выживаемости (ОВ) не получено (медиана ОВ в 
исследовании AVAglio составила 16,7 и 16,8 мес, в 
RTOG0825 – 16,1 и 15,7 мес соответственно).

Таким образом, несмотря на улучшение ре-
зультатов лечения больных ГБ, показатели вы-
живаемости остаются скромными. Одним из 
перспективных путей улучшения выживаемости 
пациентов является преодоление радиорезистент-
ности глиом высокой степени злокачественности. 
Согласно современной точке зрения, универсаль-
ным и наиболее эффективным модификатором 
радио- и химиотерапии, способным повысить их 
эффективность в 1,5–2,5 раза, является гипертер-
мия [9, 10]. Согласно существующим стандартам 
лечения глиобластом головного мозга, гипертермия 
применяется только в случаях рецидива ГБ, что 
позволяет увеличить безрецидивную и общую 
выживаемость [11–13]. Неудовлетворительные 
результаты комбинированного лечения впервые 
выявленных глиобластом заставляют искать новые 
подходы к адъювантной терапии, которые смогут 
увеличить продолжительность жизни и улучшить 
прогноз у этих пациентов.

Целью исследования является оценка резуль-
татов комбинированного лечения с применением 
локальной электромагнитной гипертермии у 
больных с впервые выявленными глиобластомами 
головного мозга.

Материал и методы
В НИИ онкологии Томского НИМЦ разрабо-

тана методика проведения химиолучевой терапии 
на фоне локальной гипертермии (ЛГ) на этапах 
комбинированного лечения пациентов с впервые 
выявленными злокачественными глиомами голов-
ного мозга. В исследование включены 20 больных 
с впервые выявленными ГБ, получивших комбини-
рованное лечение с использованием ЛГ. На первом 
этапе лечения всем пациентам выполнялось 
удаление опухоли, которое осуществлялось под 
нейронавигационным контролем с использованием 
микронейрохирургической техники в пределах 
визуально не измененного мозгового вещества 
с учетом физиологической дозволенности. Во 
всех случаях выполнялось гистологическое ис-
следование операционного материала. Для оценки 
объема проведенного оперативного вмешательства 
в послеоперационном периоде выполнялась МРТ 
головного мозга на аппарате «Siemens Essenza» 
(Siemens) с напряженностью магнитного поля 1,5 
Тесла с внутривенным контрастированием гадобу-
тролом (Gadovist, Bayer Schering Pharma AG).

До начала химиолучевого лечения и после его 
завершения пациентам проводилась оценка не-
врологического статуса, а также функционального 
статуса по шкале Карновского. Характер и степень 
выраженности острых лучевых реакций оценива-
лись по шкале RTOG/EORTC (1995 г.), степень ток-
сичности термохимиолучевой терапии – согласно 
критериям ВОЗ по шкале CTC-NCIC.

Локальная гипертермия проводилась 2 раза в 
неделю (10 сеансов на курс лечения) на системе 
для глубокой гипертермии Celsius TCS, в которой 
используются электромагнитные волны с частотой 
13,56 МГц для передачи энергии по принципу 
емкостного сопряжения. Площадь нагревания пре-
вышала наибольший диаметр опухоли не менее 
чем на 3 см при поверхностном расположении и 
увеличивалась пропорционально глубине ее за-
легания. Нагревание производилось постепенно, 
путем повышения мощности и продолжительности 
сеанса ЛГ, ориентируясь на переносимость проце-
дуры пациентом. Длительность сеанса составила 
от 20 до 60 мин (с шестого сеанса), поглощенная 
мощность в течение одного сеанса – от 18 кДж до 
347 кДж. В дни проведения ЛГ интервал между 
сеансом гипертермии и лучевой терапией состав-
лял 20–40 мин.

Лучевая терапия проводилась на аппарате 
Theratron Equinox 1,25 МэВ в стандартном режиме 
фракционирования дозы (РОД 2,0 Гр, кратность 5 
раз в неделю), с курсовой дозой – 60 Гр. В качестве 



34

КЛИнИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОванИя

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(1): 32–38

сопутствующей химиотерапии у пациентов с глио-
бластомами применялся темозоломид (Тезалом, 
ЗАО Вектор-Медика, Россия и Темомид, Novalek 
Pharmaceitical, Pvt. Ltd., Индия) в дозе 200 мг/м2 
ежедневно в течение 5 дней каждого 28-дневного 
цикла. После завершения курса термохимиолуче-
вой терапии (ТХЛТ) пациенты получали 4 курса 
адъювантной химиотерапии по той же схеме в 
условиях онкологического диспансера по месту 
жительства.

Для оценки непосредственной эффективности 
термохимиолучевой терапии использовались кри-
терии оценки ответа в нейроонкологии (RANO) 
[14], применяющиеся при оценке ответа глиом 
высокой степени злокачественности на терапию 
первой линии. В порядке динамического наблюде-
ния в течение года пациентам выполнялась МРТ 
головного мозга с контрастированием каждые 
3 мес, затем каждые 6 мес, а также в случаях воз-
никновении (или нарастания) неврологической 
симптоматики. Для статистического анализа полу-
ченных данных применялись стандартные методы 
медико-биологической статистики с использова-
нием пакета программ «Statistica for Windows» 
(версия 10.0).

Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, которое 
было одобрено этическим комитетом НИИ онко-
логии Томского НИМЦ.

Результаты и обсуждение
При оценке объема оперативного вмешатель-

ства по данным МРТ головного мозга парциальная 
резекция была выполнена у 16 (80,0 %) пациентов, 
тотальная резекция – у 4 (20,0 %) больных. Слу-
чаев, когда объем оперативного вмешательства 
ограничивался биопсией опухоли, в нашем иссле-
довании не было.

Временной период между операцией и началом 
ТХЛТ составил от 2,7 до 25,6 нед, в среднем – 
7,2 ± 3,4 нед. При этом у 3 (15,0 %) пациентов на 
момент начала термохимиолучевой терапии был 
зарегистрирован продолженный рост опухоли – в 
сроки от 5,3 до 25,6 нед. При оценке активности 
пациентов по шкале Карновского на момент по-
ступления этот показатель  составил от 40 до 90 %, 
при этом низкий уровень активности был обуслов-
лен неврологическим дефицитом (пирамидные 
расстройства).

Термохимиолучевую терапию все пациенты 
перенесли удовлетворительно. При оценке уровня 
активности по шкале Карновского до и после курса 
ТХЛТ выявлено, что в большинстве случаев – у 14 
(70,0 %) пациентов – уровень активности не из-
менился. У 4 (20,0 %) больных с низким уровнем 
активности после хирургического лечения, равным 
40 %, в процессе ТХЛТ этот показатель увели-
чился до 60 %, что было обусловлено регрессией 
очаговой неврологической симптоматики. Стойкое 

нарастание очаговой симптоматики, не купирую-
щееся противоотечной терапией, отмечалось у 2 
(10,0 %) больных. В одном случае  диагностиро-
вано прогрессирование процесса, в другом – это 
произошло  за счет токсической реакции со сторо-
ны центральной нервной системы без признаков 
прогрессирования опухоли. 

Во время курса ТХЛТ в 5 (25,0 %) случаях на-
блюдалась неврологическая токсичность в виде 
головокружения I степени (n=1), бессонницы 
I–II степени (n=3), нарастания афатических рас-
стройств II степени (n=1), всем пациентам про-
водилась симптоматическая терапия с эффектом. 
Гематологическая токсичность наблюдалась в 7 
(35,0 %) случаях, в том числе I степени – у 3, II 
степени – у 2, IV степени – у 2 пациентов. При гема-
тологической токсичности IV степени проводилась 
коррекция показателей крови и редукция дозы по-
следующего курса химиотерапии. Гастроинтести-
нальная токсичность в виде снижения аппетита и 
тошноты II степени наблюдалась в 2 случаях. Ни 
в одном случае не потребовалось прекращения 
ТХЛТ в связи с явлениями токсичности.

В течение 1-го мес после завершения ТХЛТ у 
2 (10,0 %) больных возникли тяжелые инфекции 
(пневмония), в обоих случаях пациенты во время 
термохимиолучевого лечения постоянно получали 
дексаметазон в дозе 16 мг/сут с противоотечной 
целью. В ходе последующих курсов химиотерапии 
ТМЗ у 2 (10,0 %) пациентов отмечалась неврологи-
ческая токсичность III и IV степени соответственно, 
в виде нарастания пирамидной недостаточности и 
изменения личности. Побочные неврологические 
реакции III степени, возникшие во время 6-го 
курса ХТ, были купированы симптоматической 
терапией, что не потребовало изменения тактики 
лечения. Неврологическая токсичность IV степени 
(гемиплегия) была зарегистрирована у пациента во 
время 3-го курса химиотерапии ТМЗ, в связи с чем 
ХТ была отменена (эффект ТХЛТ расценивался как 
полная регрессия).

При сравнении профиля токсичности ТХЛТ в 
представленном исследовании с частотой побоч-
ных эффектов ХЛТ, описанных в работе R. Stupp 
et al. [15], установлено, что у наших пациентов не 
отмечалось тяжелых эметогенных реакций, однако 
чаще регистрировалась гематологическая токсич-
ность. Кроме того, нами была зафиксирована высо-
кая частота неврологической токсичности, которой 
не отмечено при исследовании безопасности про-
ведения одновременной ХЛТ с темодалом. Низкий 
профиль гастроинтестинальной токсичности в на-
шем исследовании, по-видимому, был обусловлен 
профилактическим назначением антиэметиков 
(ондансетрон) за 30 мин до приема темозоломида. 
В свою очередь, более высокая частота тяжелых 
гематологической реакций может быть связана 
как с небольшой выборкой пациентов, так и с 
использованием дженериков Темодала, профиль 
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токсичности которых не изучался в рандомизиро-
ванных исследованиях. Явления неврологической 
токсичности у пациентов, получающих ТХЛТ, 
могут отражать побочное воздействие химиопре-
парата на головной мозг при проведении локаль-
ной гипертермии, однако причин возникновения 
побочных неврологических эффектов во время 
адъювантной терапии мы пока объяснить не мо-
жем. Более высокая частота тяжелых инфекций 
в нашем исследовании может быть связана с не-
большой выборкой пациентов, а также длительным 
приемом глюкокортикоидов.

Острые лучевые реакции кожи в виде аллопе-
ции в зоне полей облучения наблюдались у всех 
больных, в одном случае наблюдалась лучевая 
реакция II степени. У одного пациента отмечено 
осложнение в виде ограниченного термического 
ожога кожи II степени (в зоне воздействия активно-
го электрода), лечение проводилось консервативно, 
прерывания или прекращения курса лечения не 
потребовалось. Частота термических осложне-
ний в исследовании не превышает показателей, 
указанных производителем (Celsius42+, GmbH 
(Германия)).

При оценке непосредственной эффективно-
сти ТХЛТ полная регрессия зарегистрирована в 
4 (20,0 %), частичная регрессия – в 10 (50,0 %), ста-
билизация – в 4 (20,0 %), прогрессирование процес-
са – в 2 (10,0 %) случаях. При этом в одном случае 
прогрессирование процесса диагностировано во 
время проведения курса химиолучевого лечения на 
фоне локальной гипертермии (на дозе ЛТ – 42 Гр, 
7 сеансов локальной гипертермии), в другом случае 
выявлено без признаков нарастания неврологиче-
ского дефицита через 1 мес после завершения ТХЛТ 
при контрольной МРТ головного мозга.

Полностью завершили курс комбинированного 
лечения 15 пациентов, у 4 больных продолжаются 
курсы ХТ ТМЗ, один пациент выбыл из-под на-

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных с  глиобла-
стомами, которые получили комбинированное лечение с 

применением термохимиолучевой терапии

Рис. 2. Общая выживаемость больных с  глиобластомами, 
которые получили комбинированное лечение с применением 

термохимиолучевой терапии

блюдения после завершения ТХЛТ. При оценке 
эффекта комбинированного лечения полная ре-
грессия диагностирована у 5 (33,3 %), частичная 
регрессия – у 3 (20,0 %), стабилизация процесса – у 
1 (6,7 %) больного, чаще, чем после завершения 
ТХЛТ, отмечалось прогрессирование процесса – в 
6 (40,0 %) случаях.

Сроки наблюдения за больными составили от 3 
до 37 мес, медиана наблюдения – 9 мес. Время до 
прогрессирования процесса варьировало от 3 до 
34 мес. Одногодичная безрецидивная выживае-
мость составила 53,3 ± 13,3 % (рис. 1), медиана 
до прогрессирования – 10,5 мес. За период на-
блюдения умер 1 пациент через 9 мес, у которого 
наблюдалось прогрессирование процесса во время 
ТХЛТ, 2 больных выбыли из-под наблюдения в сро-
ки 3 и 8 мес после начала лечения. Одногодичная 
общая выживаемость составила 91,7 ± 8 % (рис. 
2), медиана общей выживаемости не достигнута. 
Несмотря на высокий показатель одногодичной 
общей выживаемости, достоверно оценить ее 
невозможно, вследствие небольшой медианы на-
блюдения за пациентами.

Заключение 
На основании полученных предварительных 

результатов можно сделать вывод, что применение 
локальной гипертермии с химиолучевой терапией 
не ухудшает переносимость комбинированного 
лечения у больных с впервые выявленными ГБ. На-
личие неврологической токсичности может быть 
связано с токсическим воздействием ТМЗ на голов-
ной мозг при проведении локальной гипертермии, 
но причин возникновения неврологической ток-
сичности во время курсов адъювантной терапии 
пока объяснить не удается. Непосредственные 
результаты ТХЛТ и полного курса комбинирован-
ного лечения показали высокую частоту объек-
тивного ответа, однако частота прогрессирования 
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увеличилась в процессе проведения адъювантной 
химиотерапии. Небольшие сроки наблюдения за 
пациентами не позволяют сделать окончательных 
выводов о влиянии локальной гипертермии на 
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отдаленные результаты лечения, тем не менее 
отмечается тенденция к увеличению показателей 
безрецидивной и общей выживаемости.
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HyPErtHErMIa In cOMbInED trEatMEnt Of PrIMary 
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Zh.a. startseva1, E.E. bober1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk1

5, Kooperatyvny street, 634009-Tomsk, Russia. E-mail: ranigor@mail.ru1

Siberian State Medical University, Tomsk2,
2, Moskovskiy Tract, 634050-Tomsk, Russia2

abstract

A new technique of concurrent chemoradiotherapy and local electromagnetic hyperthermia for treatment of 
patients with newly diagnosed glioblastoma was developed at the Cancer Research Institute of Tomsk National 
Research Medical Center. A total of 20 patients with glioblastoma received concurrent chemoradiotherapy 
with temozolamide and local hyperthermia. Local hyperthermia was performed using the Celsius TCS device, 
2 times a week (8–10 sessions). All patients tolerated the treatment well. The most common toxicity profile 
of concurrent thermochemoradiotherapy with temozolamide was hematological and neurological. It should 
be noted that no neurological toxicity was found in randomized trials of chemoradiotherapy with temodal. If 
the predominant hematologic toxicity might be associated with a small sample of patients in the study, the 
neurologic toxicity was likely to be related with greater toxic effects of chemotherapy on the brain during local 
hyperthermia, however, the causes of neurological toxicity during adjuvant chemotherapy courses at the 
moment we can not explain. Short-term results of concurrent thermochemoradiotherapy demonstrated the 
objective response rate of 70 %, however, adjuvant chemotherapy produced an increase in the incidence of 
disease progression during adjuvant chemotherapy. One-year recurrence-free survival rate was 53.3 ± 13.3 %, 
with a median time to progression of 10.5 months. One-year overall survival rate was 91.7 ± 8 % at a median 
follow-up time of 9 months. The median overall survival was not reached. A short follow-up time did not allow 
us to make conclusions about the impact of local hyperthermia on the treatment outcomes. However, there 
was a tendency towards increase in recurrence-free and overall survivals in patients with newly diagnosed 
glioblastoma.

Key words: glioblastoma, local hyperthermia, thermochemoradiotherapy.
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