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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Несмотря на все проводимое лечение, глиобластома рецидивирует как 
агрессивная и резистентная к терапии опухоль, и пациенты быстро умирают от этих 
новообразований. Исследование процессов рецидивирования глиобластом и поиск 
факторов прогноза заболевания должны привести к улучшению показателей выживае-
мости пациентов с данной патологией. Цель исследования — изучение влияния кли-
нических и молекулярно-генетических факторов на медиану второго безрецидивного 
периода (БРП). Материалы и методы. Проанализирован второй БРП у 34 пациентов 
в возрасте от 28 до 81 года с рецидивирующей глиобластомой. Диаг ноз устанавливался 
в соответствии с классификацией опухолей ЦНС ВОЗ 2021 года. В каждом наблюде-
нии изучались такие клинические параметры, как возраст пациента, функциональный 
статус по шкале Карновского до и после операции, особенности нейровизуализацион-

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616-006.484.04

Контактная информация:
Воинов Никита Евгеньевич, 
РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиал 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, 
ул. Маяковского, д. 12, Санкт-Петербург, 
Россия, 191014.
E-mail: nik_voin@mail.ru

Статья поступила в редакцию 23.11.2023 
и принята к печати 14.12.2023.



30

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том 4      № 1      2024   

ной картины, проводимое лечение (степень резекции опухоли, лучевая терапия с темо-
золомидом или без и количество циклов химиотерапии) и молекулярно-генетические 
характеристики опухоли (определение уровня экспрессии мРНК генов: MGMT, VEGF, 
PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A). Результаты. Из клинико-демографических 
характеристик на медиану второго БРП оказали влияние возраст пациентов и функци-
ональный статус после операции. Медиана второго БРП оказалась более чем в 2 раза 
выше в группе пациентов до 50 лет, по сравнению с больными старше 50 лет (18,5 vs 
8 нед.). Определена зависимость медианы второго БРП от послеоперационного функ-
ционального статуса (по шкале Карновского) (р = 0,001). Медиана второго БРП при 
поражении одной доли головного мозга оказалась в 5 раз выше, чем при распростра-
ненном опухолевом процессе, хотя и без статистической достоверности (р = 0,09, 21,5 
vs 4 нед.). Показатели выживаемости были выше при локальном рецидиве, чем при 
прогрессировании в соседней доле или полушарии. После прогрессирования заболева-
ния ген MGMT утратил свое предиктивное значение. У пациентов с низким уровнем 
экспрессии гена ТОР2А выживаемость оказалась выше, чем при средней и высокой 
его экспрессии (47,5 vs 3 нед., р = 0,001; 47,5 vs 22,5 нед., р = 0,06). Медиана второго 
БРП при низком и среднем уровнях экспрессии гена PDGFRA была выше, чем при 
высоком (29 vs 0 нед., р = 0,04; 21 vs 0 нед.; р = 0,05 соответственно). Максимальные 
показатели выживаемости были зафиксированы в группе пациентов после тотального 
и субтотального удаления рецидива опухоли (22 и 18,5 нед., р = 0,05). Проведение хи-
миотерапии второй линии темозоломидом со статистической достоверностью увели-
чивает медиану второго БРП (р = 0,01). Заключение. Рецидивирующие глиобластомы 
отличаются крайне агрессивным течением. Поэтому на первый план выступают такие 
факторы прогноза, как возраст пациентов, степень резекции опухоли, распространен-
ность опухолевого процесса, степень резекции опухоли и проведение химиотерапии  
2 линии. Следует отметить, что ген MGMT при прогрессировании заболевания теряет 
свое предиктивное значение, в то время как ген ТОР2А и ген PDGFRA становятся мар-
керами прогноза. 

Ключевые слова: второй безрецидивный период, ген PDGFRA, ген ТОР2А, глио-
бластома.
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ABSTRACT

Relevance. Despite all the treatment glioblastoma recurs as an aggressive and therapy-re-
sistant tumor, and patients quickly  die from these neoplasms. The study of glioblasto-
ma recurrence processes and search for prognostic factors of the disease should lead to the 
improvement of survival rates of patients with this pathology. Purpose of the study. To 
study the influence of clinical and molecular-genetic factors on the median second recur-
rence-free period. Materials and methods. Progression-free survival after first recurrence 
in 34 patients aged 28 to 81 years with recurrent glioblastoma was analyzed. The diagnosis 
was established according to the WHO 2021 classification of CNS tumors. In each obser-
vation we studied such clinical parameters as patient’s age, functional status according to 
the Karnovsky scale pre- and postoperatively, peculiarities of neuroimaging picture (prev-
alence of tumor process, localization of recurrence, tumor volume), conducted treatment 
and molecular-genetic characteristics of the tumor (determination of mRNA expression lev-
el of genes: MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A). Results. Among 
the clinical and demographic characteristics, the median of the survival was influenced by 
the patients’ age and functional status after surgery. The median of the survival was more 
than 2 times higher in the group of patients under 50 years old, compared to patients over  
50 years old (18.5 vs 8 weeks). The dependence of the median of the survival on the post-
operative functional status (according to the Karnovsky scale) was determined (p = 
0.001). The median of the survival in case of a single brain lobe lesion was more than 5 
times higher than in case of widespread tumor process, though without statistical reliability  



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

32    Том 4      № 1      2024   

Список сокращений: БРП — безрецидивный 
период, ВОЗ — Всемирная организация здравоох-
ранения, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кисло-
та, ИГХ — иммуногистохимия, ЛТ — лучевая те-
рапия, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ПЦР — полимеразная цепная реакция, РНК — 
рибонуклеиновая кислота, ХТ — химиотерапия, 
ЦНС — центральная нервная система.

Более половины (56,1 %) случаев заболевания 
глиальными опухолями головного мозга приходит-
ся на глиобластому, что составляет 14,9 % от всех 
первичных новообразований центральной нерв-
ной системы (ЦНС) [1, 2]. Показатели выживаемо-
сти пациентов с данной патологией крайне низкие 
[3–5]. Несмотря на все достижения в области ней-
роонкологии, продолжительность жизни пациента 
редко превышает 16 месяцев с момента постанов-
ки диагноза [2, 3]. Количество пациентов, которые 
перешагнули порог выживаемости в 3 года, крайне 
мало, их доля составляет 19,6 % [3]. При исследо-
вании данной когорты больных было доказано по-
ложительное влияние на продолжительность жизни 
следующих факторов: молодой возраст, тотальная 
циторедукция при повторной операции, химиотера-
пия (ХТ) темозоломидом в объеме более 6 циклов, 

проведение второй линии ХТ и лучевой терапии 
(ЛТ) в первой и во второй линиях. Из всех оцени-
ваемых молекулярно-генетических показателей су-
щественное влияние оказал ген MGMT [2, 3, 6].  

Однако остается открытым вопрос о прогности-
ческой ценности данных факторов в разные пери-
оды заболевания. Всё течение болезни принято де-
лить на безрецидивные периоды (БРП). Выявление 
факторов прогноза в каждый из БРП может оказать 
существенное влияние на терапевтическую такти-
ку. Ранее мы уже описывали факторы, влияющие 
на первый БРП [2, 8–10]. Настоящее исследование 
посвящено изучению прогностических параметров 
после первого прогрессирования заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведена оценка демографических, клини-
ко-нейровизуализационных, терапевтических, а так-
же молекулярно-генетических факторов на течение 
заболевания после рецидивирования у пациентов 
с диагнозом «глиобластома» (по классификации ВОЗ 
2021 г.). Второй безрецидивный период рассчиты-
вался с момента повторной операции до верифика-
ции повторной прогрессии опухоли. В исследуемую 
группу вошло 34 пациента (табл. 1). Стоит отметить, 

(p = 0.09, 21.5 vs 4 weeks). Survival rates were higher when recurrence was localized within  
2 cm of the area of removal of the primary neoplasm. After disease progression, the MGMT 
gene lost its predictive value. Patients with low expression of the TOR2A gene had a higher 
survival rate than those with medium and high expression (47.5 vs 3 weeks, p = 0.001; 47.5 
vs 22.5 weeks, p = 0.06). The median of survival was higher than at high levels at low and 
medium PDGFRA gene expression levels (29 vs 0 weeks, p = 0.04; 21 vs 0 weeks; p = 0.05, 
respectively). Maximum survival rates were recorded in the group of patients after total and 
subtotal removal of tumor recurrence (22 and 18.5 weeks, p = 0.05). Administration of sec-
ond-line chemotherapy with temozolomide statistically significantly increased the median of 
the second BRS (p = 0.01). Conclusion. Recurrent glioblastomas are characterized by an ex-
tremely aggressive course. Therefore, such prognostic factors as patient age, degree of tumor 
resection, tumor process prevalence, degree of tumor resection and 2nd line chemotherapy 
come to the forefront. It should be noted that the MGMT gene loses its predictive value during 
disease progression, while the TOR2A gene and PDGFRA gene become prognostic markers.

Key words: glioblastoma, progression-free survival after first recurrence, PDGFRA gene, 
TOR2A gene.

For citation: Sklyar SS, Voinov NE, Ulitin AYu, Matsko MV. Progression-free survival after 
first recurrence in patients with glioblastoma. Significance of clinical, molecular-genetic and 
therapeutic factors in the prognosis of the disease. Russian Journal for Personalized Medi-
cine. 2024;4(1):29-43. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-1-29-43. EDN: ZVHTFZ
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что все пациенты прошли первую линию специфи-
ческого противоопухолевого лечения с назначением 
ХТ темозоломидом в стандартном режиме.

Хирургическое лечение проводилось с разной 
степенью резекции опухоли. Согласно рекоменда-
циям NCCN (National Compehensive Cancer Network. 
Central Nervous System Cancers) от 2020 года под 
макроскопически тотальным удалением понимает-
ся резекция 95 % опухоли и более, под субтоталь-
ным — 80–94 %, частичным — 79–50 % и открытой 
биопсией считается удаление менее 50 % объема 

новообразования. При удалении первичной опухо-
ли ни в одном случае степень циторедукции не была 
менее 50 %. Объем резекции оценивался по данным 
МРТ головного мозга с контрастным усилением, вы-
полненной не позднее 12–72 часов после операции. 

С наступлением рецидива заболевания после 
повторного оперативного лечения ЛТ или радио-
хирургию получили 13 пациентов (10 — ЛТ, 3 — 
гамма-нож/кибер-нож). Возможность назначения 
повторной ЛТ или радиохирургии определялась 
временем проведения последнего сеанса терапии 

Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристики Количество пациентов 

Пол

мужчины 14 (41,2 %)

женщины 20 (58,8 %)

медиана возраста на момент постановки первичного диагноза 47,5 года

Объем поражения

1 доля 22 (64,7 %)

более 1 доли (без вовлечения базальных структур) 4 (11,8 %)

поражение базальных структур 8 (23,5 %)

Локализация

правое полушарие 14 (41,2 %)

левое полушарие 13 (38,2 %)

оба полушария 1 (3 %)

полушария + базальные структуры 6 (17,6 %)

Объем опухоли (см3)

до 20 см3 18 (52,8 %)

21–50 см3 8 (23,6 %)

более 51 см3 8 (23,6 %)

Функциональный статус по шкале Карновского перед операцией (%) 

<= 60 9 (26,5 %)

70–80 25 (73,5 %)

90–100 0

Функциональный статус по шкале Карновского после операции (%)

60–70 18 (52,9 %)

≥ 80 16 (47,1 %)
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после первой операции, локализацией рецидива, 
объемом остаточной ткани опухоли и состоянием 
пациента. При рецидивировании первичной глио- 
бластомы 11 пациентов продолжили получать те-
мозоломид. Доза препарата рассчитывалась со-
гласно общепринятому протоколу (5/23: 150–200 
мг/м2 — дни 1–5; цикл лечения составлял 28 дней). 
В 9 случаях в качестве второй линии ХТ была на-
значена схема бевацизумаб + иринотекан (бевациз-
умаб 10 мг/кг, в/в, дни 1, 15 + иринотекан 125–200 
мг/м2, в/в, дни 1, 15; цикл 28 дней). Количество 
циклов варьировало от 4 до 13. Семь больных во 
второй линии ХТ получили PCV/CV (ломустин 100 
мг/м2, внутрь, день 1 + винкристин 1,5 мг/м2, в/в, 
дни 1, 8 ± прокарбазин 70 мг/м2, внутрь, дни 8–21; 
каждые 6 нед.). При данной схеме количество ци-
клов варьировало от 2 до 6. Число циклов зависело 
от эффективности лечения. Ответ на проводимую 
терапию оценивался согласно критериям между-
народной группы RANO (Response Assessmentin 
Neuro-OncologyWorking Group) по данным МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением каждые 2 
цикла химиотерапии.

Материалом для морфологического (в том чис-
ле иммуногистохимического и молекулярно-ге-
нетического) исследования являлась опухолевая 
ткань, полученная во время выполнения хирурги-
ческого вмешательства. Гистологический диагноз 

устанавливался в соответствии с классификаци-
ей опухолей ЦНС ВОЗ 2021 года. Окончательный̆ 
морфологический̆ диагноз ставился после иммуно-
гистохимического исследования (ИГХ) с исполь-
зованием антител: GFAP (poly, DakoCytomation), 
IDH1(R132H) (H09, Dianova), Ki-67 (MIB-1, 
DakoCytomation), Syn (27G12, DakoCytomation), 
CD99 (12E7, DakoCytomation), NSE (BBS/NC/
VI-H14, DakoCytomation). Определение мутаций 
в генах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) выпол-
нялось при помощи анализа кривых плавления 
ПЦР-продуктов с высоким разрешением (HRMA — 
HighResolutionMeltingAnalysis) с последующим 
секвенированием ДНК. 

У всех пациентов в биопсийном материале опу-
холи, полученном при удалении рецидива, проводи-
лась оценка экспрессии мРНК генов MGMT, VEGF, 
PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени на оборудовании CFX96 Real-Time PCR 
DetectionSystem. Экспрессия рассчитывалась как 
разность между количеством кДНК гена-мишени 
и гена-рефери: ∆Сt (где Ct — Cyclethreshold (отно-
сительная экспрессия гена) = Ct (ген-мишень) — Ct 
(ген-рефери, SDHA). Разделение на низкий, сред-
ний и высокий уровни экспрессии производилось 
ранее на основании анализа выборки из 50 образ-
цов солидных опухолей. 

Рис. 1. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от возраста 
пациентов (р = 0,07)

Fig. 1. Duration of the second relapse-free period depending on age patients (p = 0.07)
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Рис. 3. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от 
функционального статуса по шкале Карновского после второй операции (р = 0,001)

Fig. 3. Duration of the second relapse-free period depending on functional status 
according to the Karnofsky scale after the second operation (p = 0.001)

Рис. 2. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости 
от функционального статуса по шкале Карновского перед второй операцией (р = 0,25)

Fig. 2. Duration of the second relapse-free period depending on on the functional status 
according to the Karnofsky scale before the second operation (p = 0.25)



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

36    Том 4      № 1      2024   

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программы STATISTICA for 
Windows (версия 10 Лиц. BXXR310F964808FA-V). 
Оценка влияния на медиану первого БРП исследуе-
мых характеристик осуществлялась посредством мо-
дуля «анализ выживаемости» (Cox’sF-test и Gehan’s 
Wilcoxon test). Оценка функции выживания проводи-
лась с помощью метода Каплана-Мейера на основе 
исследования цензурированных данных с определе-
нием ее медианы. Все различия считались достовер-
ными при доверительной вероятности не менее 95 % 
(уровень значимости р < 0,05).

Результаты 
На медиану второго БРП оказал влияние воз-

раст пациентов с тенденцией к статистической зна-
чимости (р = 0,07) (рис. 1). 

Медиана второго БРП в группе больных до 50 
лет оказалась более чем в 2 раза выше, чем у паци-
ентов старше 50 лет (18,5 vs 8 нед.). 

Далее был проведен анализ влияния функцио-
нального статуса по шкале Карновского, определя-
емого перед и после второй операции, на медиану 
второго безрецидивного периода (рис. 2 и 3). 

Несмотря на то, что статистически достоверно-
го влияния предоперационного функционального 
статуса на длительность второго БРП получено 
не было (р = 0,25), медиана БРП при функциональ-
ном показателе более 70 % была на 11 недель (2,5 
мес.) выше, чем в группе пациентов с функцио-
нальным статусом 60 % и ниже (16 vs 5 нед.).

Медиана второго БРП в группе пациентов  
с послеоперационным функциональным статусом 
70 баллов и менее оказалась на 29 нед (6,6 мес.) 
ниже, чем при функциональном статусе 80 баллов 
и выше (0 vs 29 нед.) со статистической значимо-
стью (р = 0,001). 

При оценке нейровизуализационных харак-
теристик отмечено, что в 85,3 % случаев (29/34) 
рецидивы были локальными (в пределах 2 см 
от зоны удаления первичной глиобластомы), 
в 14,7 % (5/34) — дистантными (в соседней доле 
или полушарии от зоны резекции первичной опу-
холи) (рис. 4). 

Медиана второго БРП на 13,5 недели оказалась 
выше при прогрессировании опухоли локально   
(в пределах 2 см от зоны удаления первичного 
ново образования), чем при рецидиве в соседней 

Таблица 2. Уровни экспрессии мРНК генов MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III,  
ERCC-1, TOP2A в материале от второй операции

Table 2. Levels of mRNA expression of the genes MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, 
ERCC-1, TOP2A in material from the second operation
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Рис. 4. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости 
от локализации рецидива глиобластомы (р = 0,07)

Fig. 4. Duration of the second relapse-free period depending on depending on the 
location of glioblastoma recurrence (p = 0.07)

Рис. 5. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от уровня 
экспрессии гена ТОР2А (низкий vs средний р = 0,001; низкий vs высокий р = 0,06)

Fig. 5. Duration of the second relapse-free period depending on the level TOP2A gene 
expression (low vs medium p = 0.001; low vs high p = 0.06)
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Рис. 7. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от степени 
резекции опухоли при проведении повторного хирургического лечения (тотальное 
vs биопсия p = 0,04; субтотальное vs биопсия p = 0,05; тотальное vs частичное  
p = 0,05; тотальное vs субтотальное p = 0,4)

Fig. 7. Duration of the second relapse-free period depending on the degree tumor 
resection during repeated surgical treatment (total vs biopsy p = 0.04; subtotal vs biopsy 
p = 0.05; total vs partial p = 0.05; total vs subtotal p = 0.4)

Рис. 6. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от уровня 
экспрессии гена PDGFRA (низкий vs высокий р = 0,04; средний vs высокий р = 0,05)

Fig. 6. Duration of the second relapse-free period depending on the level PDGFRA gene 
expression (low vs high p = 0.04; medium vs high p = 0.05) 
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доле или полушарии, графики БРП близки к досто-
верным различиям (р = 0,07).

Проведена оценка зависимости медианы второго 
БРП от распространенности опухолевого процесса 
после рецидива. Медиана второго БРП при пора-
жении одной доли головного мозга оказалась более 
чем в 5 раз выше, чем при распространенном опу-
холевом процессе, хотя и без статистической досто-
верности (р = 0,09, 21,5 vs 4 нед.). Объем поражения 
статистически значимого влияния на медиану вто-
рого БРП не оказал (р = 0,97).

Уровни экспрессии мРНК генов MGMT и VEGF 
в материалах от второй операции были определе-
ны у всех пациентов (34/34), в гене PDGFRA — 
у 88,2 % больных (30/34), β-tubulin III — у 85,3 % 
(29/34), ERCC-1 — у 88,2 % (30/34) и TOP2A — 
у 94,1 % (32/34) (табл. 2).

Активность гена MGMT преимущественно 
была на низком уровне (64,7 %, 22/34). Уровень 
экспрессии гена VEGF в половине случаев был 
высоким (50 %, 17/34). Экспрессия генов PDGFRA, 
ERCC-1 и ТОР2А чаще регистрировалась на сред-
нем уровне (46,6 %, 14/30; 56,7 %, 17/30; 56,2 %, 
18/32). В большинстве случаев экспрессия гена 
β-tubulin III определялась на высоком уровне 
(62 %, 18/29). 

Проведен анализ зависимости второго БРП 
от уровней экспрессии исследуемых генов. Дли-
тельность второго БРП оказалась больше у пациен-
тов с высокой экспрессией гена MGMT, чем у боль-
ных с низкой активностью гена (16,5 vs 7 нед.,  
р = 0,09). Полученные результаты можно объяснить 
более радикальным удалением опухоли у боль-
ных в группе с высокой экспрессией гена MGMT. 
Статистической зависимости медианы второго 
БРП от уровня экспрессии генов VEGF, β-tubulin 
III, ERCC-1 получено не было (р = 0,18, р = 0,26,  
р = 0,91 соответственно). 

Отдельно была изучена роль гена ТОР2А  
(рис. 5). Были получены статистически достовер-
ные различия. 

У пациентов с низким уровнем экспрессии 
гена ТОР2А выживаемость оказалась выше, чем 
при средней (47,5 vs 3 нед., р = 0,001) и высокой 
его экспрессии (47,5 vs 22,5 нед., р = 0,06). 

Также изучена медиана второго БРП при раз-
ном уровне экспрессии гена PDGFRA (рис. 6). 

Показатели выживаемости при низком и сред-
нем уровнях экспрессии гена были выше, чем при 
высоком (29 vs 0 нед., р = 0,04; 21 vs 0 нед., р = 0,05 
соответственно). 

Медиана второго БРП со статистической до-
стоверностью была выше при тотальном и субто-
тальном удалении рецидива опухоли в сравнении 

с биопсией (22 vs 0 нед. и 18,5 vs 0 нед.; р = 0,04 и  
р = 0,05 соответственно) (рис. 7). 

Также отмечена более высокая медиана второго 
БРП после тотальной резекции опухоли по сравне-
нию с частичной (22 vs 10 нед., р = 0,05). Медианы 
второго БРП между группами тотального и суб-
тотального удаления отличались на 4,5 нед. (22 vs 
18,5 нед., р = 0,4). 

Химиотерапию второй линии получили 27 паци-
ентов (79,4 %, 27/34). Из них 11 больных продолжи-
ли лечение темозоломидом, в 9 случаях во второй 
линии использовалась схема бевацизумаб + ирино-
текан и в 7 — PCV/CV. Из 11 пациентов, которые во 
второй линии получили химиотерапию темозоломи-
дом, 6 больных прошли до 3 циклов и 5 — более 4 
циклов. Медиана второго БРП в зависимости от про-
водимой химио терапии представлена в таблице 3. 

Проведение химиотерапии второй линии те-
мозоломидом (более 3 циклов) или по другим 
схемам (PCV/CV, бевацизумаб + иринотекан) 
со статистической достоверностью увеличивает 
медиану второго БРП (р = 0,001, р = 0,01 соот-
ветственно). При сравнении продолжительности 
жизни больных, которые получили менее интен-
сивную терапию темозоломидом (до 3 циклов), 
с таковой у пациентов с числом циклов более 4 
также были получены статистически значимые 
различия (р = 0,047).

Отдельно рассмотрена группа пациентов, кото-
рые после рецидива продолжили получать темозо-
ломид (табл. 4). 

Ни у одного пациента с низким уровнем экс-
прессии гена MGMT (n = 8) не был зарегистриро-
ван объективный ответ на проводимую терапию, 
и в 4 случаях из 8 на первом контрольном МРТ го-
ловного мозга зафиксирован продолженный рост 
опухоли. Стабилизация на фоне лечения темозоло-
мидом наблюдалась только у 1 пациента с низкой 
активностью гена. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Рецидивирование глиобластомы неизбежно. 
Благодаря небольшому количеству проведенных 
исследований, уже возникает понимание, что 
опухоль эволюционирует, первичная и рециди-
вирующая глиобластомы обладают различными 
не только морфологическими, но и молекуляр-
но-генетическими чертами [2, 7–15]. Таким обра-
зом, перед нейроонкологическим сообществом 
встал актуальный вопрос о выявлении факторов 
прогноза после прогрессирования и определении 
возможностей влияния на рост опухоли.
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В то время как при первом БРП на лидирующие 
позиции в качестве маркеров прогноза выступают 
особенности молекулярно-генетического статуса, 
в частности уровень экспрессии гена MGMT, при 
прогрессировании глиобластомы возрастает значи-
мость клинико-нейровизуализационных характери-
стик. По нашим данным, медиана второго БРП у па-

циентов в возрасте до 50 лет оказалась выше, чем 
у больных старше 50 лет с тенденцией к статистиче-
ской значимости (р = 0,07, 18,5 vs 0 нед.). Также было 
отмечено, что при поражении одной доли головного 
мозга рецидивирующей опухолью выживаемость 
пациентов была в 5 раз выше, чем при более распро-
страненном опухолевом процессе (р = 0,09, 21,4 vs 

Таблица 3. Медиана второго безрецидивного периода в зависимости от проводимой 
химиотерапии второй линии

Table 3. Median of the second relapse-free period depending on the procedure second 
line chemotherapy 

Таблица 4. Результаты проведения химиотерапии темозоломидом второй линии  
с учетом уровня экспрессии гена MGMT

Table 4. Results of second-line temozolomide chemotherapy taking into account  
the level of MGMT gene expression

№
экспрессия

мРНК гена MGMT
(DCt) (2 оп)

ХТ 2 линия (Tем),
число

циклов

2-й БРП
(нед)

ответ 
на ХТ

1 выс 2 0 нет РО

2 выс 4 30 нет РО

3 выс 6 80 нет РО

4 низк 2 21 ПР

5 низк 2 0 ПР

6 низк 2 0 ПР

7 низк 3 0 нет РО

8 низк 2 0 ПР

9 низк 4 44 нет РО

10 низк 4 24 нет РО

11 низк 7 32 нет РО

Примечание: выс — высокая, низк — низкая, Тем — темозоломид, нет РО — нет резидуальной опухоли, ПР — продолжен-
ный рост, нед — недели, 2 оп — 2 операция 
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4 нед.). Также в нашем исследовании был проведен 
анализ зависимости второго БРП от локализации ре-
цидива. По данным литературы, в 70–88 % рецидивы 
глиобластомы возникают в месте удаленной опухоли 
(в пределах 2 см от края резекции) [15]. Мы получи-
ли такие же результаты: локальные рецидивы были 
регистрированы в 85 % случаев (29/34). Согласно 
результатам нашего исследования, медиана второго 
БРП при локализации опухоли в зоне первоначаль-
ной операции была выше более чем в 5 раз, по срав-
нению с таковой у больных с дистантными рециди-
вами (р = 0,07, 16,5 vs 3 нед.). 

Анализируя влияние молекулярно-генетических 
характеристик на медиану второго БРП, мы не по-
лучили зависимости выживаемости пациентов 
от экспрессии генов VEGF, β-tubulin III, ERCC-1  
(р = 0,18, р = 0,26 и р = 0,91 соответственно). Было 
отмечено, что второй БРП во всей когорте пациен-
тов, как ни парадоксально, был выше при высокой 
экспрессии гена MGMT (16,5 vs 7 нед.). Впервые  
в нашем исследовании было выявлено влияние 
на медиану второго БРП уровней экспрессии генов 
ТОР2А и PDGFRA. Длительность второго БРП при 
низкой экспрессии гена ТОР2А оказалась выше, чем 
при высокой (р = 0,001, 47,5 vs 3 нед.) и при средней 
его экспрессии (р = 0,06, 47,5 vs 22,5 нед.). Необхо-
димо отметить, что по результатам нашего иссле-
дования, после прогрессирования заболевания ни у 
одного пациента с низкой экспрессией гена ТОР2А 
не было выявлено продолженного роста опухоли 
при проведении первого контрольного МРТ го-
ловного мозга. Медиана второго БРП при высоком 
уровне экспрессии гена PDGFRA оказалась ниже, 
чем при низкой и средней его активности (0 vs 29 
и 21 нед., р = 0,04 и р = 0,05). Таким образом, впер-
вые были выявлены два новых прогностических 
маркера после рецидивирования глиобластомы — 
это гены ТОР2А и PDGFRA. 

Следует признать, что лечение пациентов 
с рецидивирующей глиобластомой является су-
щественной проблемой в современной нейроон-
кологии. Пока еще остается открытым вопрос 
о необходимости повторного хирургического ле-
чения, единого мнения нет [12, 13]. Но уже четко 
сформировалось понимание, что при удалении 
рецидивирующей глиобластомы объем циторе-
дукции опухоли играет одну из ключевых ролей 
в выживаемости пациентов [16–19]. По результа-
там нашего исследования выявлено влияние сте-
пени резекции опухоли на длительность второго 
БРП: с увеличением объема удаления опухоли по-
вышалась и выживаемость пациентов (тотально —  
22 нед., субтотально — 18,5 нед., частично —  
10 нед., биопсия — 0 нед.). 

Целесообразность назначения повторной лу-
чевой терапии, которая дает достаточно поздний 
эффект, еще пока остается дискутабельной [16–18]. 
По мнению многих исследователей, повторная ЛТ 
способствует более длительному безрецидивному 
периоду [20–25]. В нашем исследовании пациенты, 
которые не прошли повторную лучевую терапию, 
имели противопоказания для назначения этого ме-
тода лечения (в первую очередь, короткий период 
от момента окончания последнего сеанса радио-
терапии в первой линии), поэтому провести адек-
ватный анализ влияния повторной радиотерапии 
на медиану второго БРП было невозможно. 

В настоящее время не возникает сомнений в не-
обходимости лекарственной противоопухолевой те-
рапии при прогрессировании заболевания. Однако 
остается открытым вопрос — какую схему второй 
линии химиотерапии выбрать? Согласно современ-
ным стандартам лечения рекомендуется назначение 
пациентам схемы бевацизумаб + иринотекан, хотя 
есть и другие варианты — продолжение лечения те-
мозоломидом или схема PCV. В нашем исследова-
нии химиотерапию при прогрессировании заболева-
ния получили 27 пациентов, из них 11 продолжили 
получать темозоломид. Проведение химиотерапии 
второй линии препаратом темозоломид объемом 
более 4 циклов или другими схемами (PCV/CV 
или бевацизумаб + иринотекан) со статистической 
достоверностью увеличило медиану второго БРП  
(р = 0,001, 32 vs 0 нед.; р = 0,01, 21,5 vs 0 нед.). Важ-
но отметить, что на длительность второго БРП вли-
яла интенсивность терапии. Медиана второго БРП 
пациентов, которые получили более 4 циклов те-
мозоломида во второй линии, составила 32 недели 
и оказалась выше, чем в случае менее интенсивной 
терапии (р = 0,047, 32 vs 2 нед.). Отметим, что ни у 
одного больного с низкой активностью гена MGMT 
в материалах от второй операции, продолжившего 
получать темозоломид после прогрессирования за-
болевания, не был зарегистрирован объективный 
ответ. В современной литературе существует значи-
тельное число исследований, подтверждающих по-
терю предиктивной роли гена MGMT при прогрес-
сировании заболевания [26–28]. Второй БРП при 
проведении лекарственной терапии по схеме бева-
цизумаб + иринотекан оказался на 10,5 недели коро-
че, чем при лечении темозоломидом объемом свыше  
4 циклов (32 vs 26 нед.), но более чем в 3 раза выше 
по сравнению с медианой второго БРП при назначе-
нии схемы PCV (26 vs 8 нед.). 

На основании данных нашего исследования 
можно сделать вывод, что рецидивирующая глиоб-
ластома изменяет свои генетические характеристи-
ки с возникновением новых мутаций и изменением 
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экспрессии генов. При прогрессировании заболева-
ния единственный общепризнанный предиктивный 
биомаркер (ген MGMT) теряет свою значимость, 
в связи с чем возрастает влияние таких факторов, 
как возраст пациентов, локализация рецидива гли-
областомы и объем поражения головного мозга, 
а также степень циторедукции опухоли. Помимо 
этого, были выявлены два новых прогностических 
маркера, влияющих на длительность БРП при ре-
цидивировании глиобластомы — гены ТОР2А 
и PDGFRA. Ранее в литературе роль этих генов при 
прогрессировании заболевания не описывалась. 
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