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Мета: оцінити ефективність стереотаксичної радіохірургії як методу 
терапії з урахуванням загальної виживаності у пацієнтів з гліобластомою, 
що рецидивує, на всіх етапах лікування.
Матеріали і методи. Проаналізовано дані 66 пацієнтів (40 чоловіків та 
26 жінок віком від 30 до 86 років (середній вік ‒ 60 років)), які перебували 
на лікуванні в Інституті нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН 
України у 2016‒2021 рр. з молекулярно-генетично підтвердженим 
діагнозом «гліобластома дикого типу». Розмір пухлини становив від 1,8 до 
6,4 см, об’єм ‒ від 6 до 30 см3 (середній об’єм ‒ 12 см3).  Відбирали лише 
пацієнтів, які отримували лікування в декілька етапів і яким обов’язково 
проводили стереотаксичну радіохірургію (СРХ) або лише СРХ після біопсії, 
або СРХ при рецидиві після операції та променевої терапії, або СРХ при 
наступних рецидивах. При оцінці результатів ураховували: 1) вік на момент 
встановлення діагнозу, 2) обсяг хірургічної резекції, 3) застосування 
променевої терапії, 4) використання ад’ювантної хіміотерапії після СРХ та 
критерії оцінки відповіді при солідних пухлинах. Загальну виживаність 
(ЗВ) обчислювали після встановлення діагнозу та після проведення СРХ.
Результати. Пацієнти отримували СРХ у середньому через 10 міс після 
встановлення початкового діагнозу. Медіана тривалості спостереження 
становила 8 міс після СРХ і 12 міс ‒ після встановлення діагнозу, медіана ЗВ 
для всіх пацієнтів ‒відповідно 9 міс (від 1 до 42 міс, p=0,008, χ2=7,008) і 20 
міс (від 4 до 64 міс). Медіана ЗВ для молодших пацієнтів (<50 років) ‒ 32,5 
міс, для літніх осіб (≥50 років) ‒ 14,8 міс (p=0,04, χ2=3,870). У пацієнтів, 
які отримали СРХ через 10 міс після встановлення діагнозу, медіана ЗВ 
становила 32,2 міс, у тих, хто отримав СРХ раніше ніж через 10 міс, – 16 міс 
(p=0,004, χ2=8,145). Радіохірургічні дози >15 Гр асоціювалися із середньою 
виживаністю 9 міс, дози <15 Гр ‒ із середньою виживаністю 7 міс (p=0,01, 
χ2=6,756). У пацієнтів, які отримали ад’ювантну терапію бевацизумабом 
та/або хіміотерапію після СРХ, медіана ЗВ становила 12 міс, у пацієнтів, 
які не отримали додаткову терапію після СРХ, ‒ 7 міс (p=0,04, χ2=4,19).
Висновки. Стереотаксична радіохірургія підвищує ефективність лікування 
гліобластом. Можливе застосування цього методу на різних етапах 
лікування. Загальна виживаність у наших спостереженнях залежала від 
терміну проведення СРХ після встановлення діагнозу, віку пацієнта, дози 
опромінення та супутньої ад’ювантної хіміотерапії.
Ключові слова: рецидивна гліобластома; стереотаксична радіохірургія; 
променева терапія; нейрохірургія; хіміотерапія

Вступ
Гл іоблас тома (ГБМ) ‒ найпоширен іше і 

найнебезпечніше первинне злоякісне новоутворення 
центральної нервової системи [1]. Через агресивний 
та інфільтративний харак тер і  ск ладн іс ть 
патофізіології ГБМ є однією з найскладніших для 
лікування пухлин [2]. Майже завжди ця пухлина 
рецидивує з виживаністю без прогресування (ВБП) 
захворювання зазвичай <9 міс і виживаністю від 
12 до 16 міс незалежно від комбінованих стратегій 
лікування (агресивна хірургічна резекція, хіміотерапія 
і променева терапія). Лише декілька пацієнтів 
виживають протягом 2,5 року, менше 5% ‒ протягом 
5 років після початкового діагнозу [4,5].

Методами лікування рецидиву пухлини є хірургія, 
радіохірургія, таргетна та імунотерапія. Рецидив 
пов’язаний з майже універсальною смертністю. 
Медіанна виживаність після рецидиву становить від 
9 до 20 міс [6‒8] залежно від стратегії лікування.

Через відсутність стандартних рекомендацій 
щодо лікування рецидивної гліобластоми існують 
різні підходи до терапі ї. Бевацизумаб (BEV), 
гуманізоване моноклональне антитіло проти 
судинного ендотел іального фак тора рос т у 
(VEGF), і впроваджений у стандартну терапію 
темозоломід, хоча не спричинили підвищення 
загальної виживаності (ЗВ), але поліпшили ВБП 
[7,9]. Резекція рецидивної ГБМ є альтернативою, 
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але одніє ї х ірург ічної операці ї  недос татньо 
для контролю через інфільтративний характер 
захворювання. Крім того, ГБМ часто поширюється на 
інші ділянки мозку пацієнта, які погіршують вихідний 
неврологічний або фізіологічний стан, обмежуючи 
хірургічний доступ [10], але потенційна кумулятивна 
токсичність і ризик радіаційного некрозу обмежують 
регулярне застосування променевої терапії [11].

Стереотаксичну радіохірургію (СХР) як метод 
лікування рецидивної ГБМ вивчають понад 20 
років. Опубліковано лише одне проспективне 
рандомізоване дослідження, в якому вивчали 
вплив СРХ, який застосовували додатково до 
звичайної дистанційної променевої терапії, на 
виживаність пацієнтів з недавно діагностованою 
ГБМ. Автори не виявили користі для пацієнтів при 
призначенні СРХ як бустерної терапії порівняно зі 
стандартним опроміненням і кармустином (BCNU) 
[12]. Докази щодо СРХ при рецидиві пухлини 
не дають підставу зробити СРХ стандартною 
практикою [6,13‒16]. Стереотаксична радіохірургія 
видається привабливою альтернативою через 
малонвазивність при вогнищевих рецидивах. Крім 
того, субміліметрову точність СРХ і крутий градієнт 
дози вважають корисними у разі рецидиву, оскільки 
раніше застосовували високу дозу опромінення, а 
деякі неінвазивні альтернативи (поля для лікування 
пухлин (TTF)), не є широкодоступними.

Мета: оцінити ефективність стереотаксичної 
радіохірургії як методу терапії з урахуванням 
загальної виживаності у пацієнтів з гліобластомою, 
що рецидивує, на всіх етапах лікування.

Матеріали і методи
Учасники дослідження
Аналізували результати лікування пацієнтів, які 

отримали СРХ з приводу ГБМ у період з 2016 до 2021 
р. в Інституті нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 
НАМН України.

Від усіх хворих отримано усвідомлену та 
добровільну письмову згоду на участь у дослідженні.

Проведення дослідження схвалене Комісією з 
етики та біоетики Інституту нейрохірургії імені акад. 
А.П. Ромоданова НАМН України (протокол №2 від 
15.04.2019).

Критерії залучення в дослідження:
1. Веріфікований діагноз ГБМ.
2. Метод лікування ‒ СРХ.
Характеристика групи
Стереотаксичну радіохірургію ГБМ проведено 

66 хворим віком від 30 до 86 років (середній вік ‒ 60 
років). Серед пацієнтів переважали чоловіки (40). 
Розмір пухлини становив від 1,8 до 6,4 см, об’єм ‒ від 
6 до 30 см3 (середній об’єм ‒ 12 см3) (Таблиця).

Дизайн дослідження
Опромінення пухлин проводили з 5 напрямків за 

методикою Dyn Arc і з 8–12 напрямків за методикою 
IMRT залежно від показників beamlets. Найчастіше 
використовували методику Dyn Arc+ IMRT.

У раз і  проведення однофракц ійно ї  СРХ 
середня доза становила 15 Гр, у разі застосування 
гіпофракційної СРХ сумарна доза опромінення ‒ від 
40 до 60 Гр (медіана – 30 Гр), підведена за 3-5 фракцій 
залежно від розміру пухлини. Доза за фракцію ‒ від 
4 до 8 Гр. Максимальна кількість фракцій залежала 
від розміру та локалізації пухлини.

Стаття містить рисунки, які відображаються в друкованій версії у відтінках сірого, в електронній — у кольорі.

Таблиця. Характеристика групи хворих (n=66)

Показник Значення

Чоловіки 

Жінки

40 (60,6%)

26 (39,3%)

Вік, роки:

мінімальниій

максимальний

30

80

Обсяг операції:

повна резекція

часткова резекція

біопсія

26 (42,4%)

30 (45,4%)

8 (12,1%)

Променева терапія після операції 66 (100%)

Темозоломід 26 (39,3%)

Темозоломід + BEV 10 (15,1%)

Час між встановленням діагнозу, рецидивом та проведенням СРХ, міс* 10 (1‒64)

Доза, розрахована за BED для однієї фракції, коли декілька фракцій були 
доставлені з використанням α/β 10, Гр*

15 (10‒40)

Об’єм пухлини, см3 * 12 (6‒30)

Примітка: BED – біологічна ефективна доза; BEV ‒ бевацизумаб. * ‒ Наведено середнє арифметичне, 
мінімальне і максимальне значення.
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Рис. 1. Порівняння середньої виживаності у вікових групах

Рис. 2. Порівняння загальної виживаності пацієнтів, які отримували стереотаксичну радіохірургію 
впродовж 10 міс після діагностики або пізніше

Пухлину контурували за допомогою суміщення 
магнітно-резонансних зображень, які передавались 
на планувальну с танц ію і  нак ладались на 
комп’ютерні томограми хворого в термопластичній 
масці. Макроскопічний об’єм пухлини визначали на 
планувальній станції Brain LAB. Обсяг опромінення 
розраховували за візуальним об’ємом пухлини 
(GTV) + 5 мм незміненої навколишньої тканини 
(PTV). Планувальний лікувальний об’єм мішені був 
обмежений 90%-ізодозною кривою.

Статистичний аналіз
Медіану ЗВ оцінювали за допомогою аналізу 

виживання Каплана‒Мейєра. Ураховували вік 
хворого, стать, радіохірургічну дозу, об’єм пухлини, 
використання ад’ювантної хіміотерапії. Статистично 
значущими вважали результати порівнянь при 
значенні ймовірності похибки (р) <0,05.

Результати та їх обговорення
Пацієнти отримували СРХ у середньому через 

10 міс (від 1 до 64 міс) після встановлення діагнозу. 
Медіана спостереження становила 8 міс після СРХ та 
12 міс ‒після встановлення діагнозу.

Поодинокі ураження проліковано у 50 (75,7%) 
пацієнтів, у решти ‒ численні ураження. У зв’язку 
з рецидивом пухлини 10 (15,1%) хворих отримали 

повторний сеанс СРХ. Лише СРХ проведено 4 (6,0%) 
пацієнтам.

Середня тривалість періоду між першим та другим 
лікуванням становила 5 міс (від 1 до 40 міс). Середня 
прописана доза ‒15 Гр (від 10 до 40 Гр).

Розрахункова медіана ЗВ для всіх пацієнтів 
становила 9 міс (від 1 до 42 міс, p=0,008, χ2=7,008) 
після СРХ і 20 міс (від 4 до 64 міс) ‒ після встановлення 
діагнозу. Медіана ЗВ для молодших пацієнтів (<50 
років) ‒ 32,5 міс, для літніх осіб (≥50 років) ‒ 14,8 міс 
(p=0,04, χ2=3,870) (Рис. 1).

У пацієнтів, які отримали СРХ через 10 міс після 
встановлення діагнозу, медіана ЗВ становила 32,2 міс, 
у тих, хто отримав СРХ раніше ніж через 10 міс, – 16 
міс (p=0,004, χ2=8,145) (Рис. 2).

Радіохірургічні дози >15 Гр корелювали із середньою 
виживаністю 9 міс, дози <15 Гр ‒ із середньою 
виживаністю 7 міс (p=0,01, χ2=6,756) (Рис. 3).

У пацієнтів, які отримували ад’ювантну терапію 
бевацизумабом (BEV) та/або хіміотерапію після СРХ, 
медіана виживання становила 12 міс порівняно із 7 
міс у пацієнтів, які не отримували жодної додаткової 
терапії після СРХ (p=0,04, χ2=4,19) (Рис. 4).

Установлено, що об’єм пухлини не впливав на 
медіану ЗВ (p=0,494, p=0,08 та p=0,622 відповідно).

Прогноз у разі ГБМ, незважаючи на мультимодальні 
методи лікування (хірургія, променева терапія 



49Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 28, N2, 2022

http://theunj.org

Рис. 4. Порівняння медіани виживання після стереотаксичної радіохірургії у пацієнтів, які отримували та 
неотримували ад’ювантну терапію

та хіміотерапія), залишається несприятливим. 
Захворювання характеризується агресивною 
локальною інвазією. Рецидиви в більшості випадків 
виникають проксимальніше від вихідного вогнища 
пухлини. Тому були вивчені такі підходи, як 
хірургічне втручання, лише СРХ (Рис. 5 і 6) або 
СРХ з додатковими варіантами лікування. Отримано 
різні показники виживаності. Оцінено незалежні 
предиктори виживаності у пацієнтів з ГБМ, які 
отримували СРХ, щоб визначити їхній вплив на 
медіану ЗВ, зокрема дозу, термін проведення СРХ 
після встановлення діагнозу та вік.

Медіана ЗВ була більшою у пацієнтів, які 
отримували лікування у більш ранні терміни, хоча 
різниця не була статистично значущою (35,3 і 29,5 
міс, p=0,415). Проведено порівняння ЗВ пацієнтів, які 
отримали СРХ із супутньою хіміотерапією, та осіб, які 
отримали лише СРХ (Рис. 7 та 8).

У деяких дослідженнях, в яких оцінювали 
результати у пацієнтів, які отримували BEV разом 
із СРХ, і порівнювали їх з такими у пацієнтів, що 
отримували лише СРХ, виявлено, що у першій групі 
були вищі показники ВБП і ЗВ (медіана ВБП становила 
5,2 та 2,1 міс, медіана ЗВ ‒ 11,2 і 2,1 міс) [16,17]. У 
разі застосування ад’ювантної терапії бевацизумабом 
при повторному опроміненні з приводу рецидивної 
ГБМ у 25 пацієнтів медіана ВБП становила 7,3 міс, 

медіана ЗВ ‒ 12,4 міс [17]. Дослідження збільшення 
дози однофракційної радіохірургії при рецидиві ГБМ 
на тлі терапії BEV показало, що лікування BEV за 10‒14 
днів до СРХ  було пов’язане зі зменшенням середнього 
об’єму ураження з 4,7 до 2,86 см3 (p=0,103). Медіана 
ВБП і ЗВ становила 7,5 і 12 міс відповідно [2].

У нашому дослідженні у пацієнтів, які отримували 
переважно ад’ювантну терапію СРХ з BEV і рідше 
‒ темозоломід, медіана ЗВ становила 12 міс, у тих, 
хто не отримував жодної ад’ювантної терапії, ‒ 7 міс 
(р=0,04).

Показано, що бевацизумаб як анти-VEGF знижує 
тиск інтерстиціальної рідини та нормалізує судинну 
мережу пухлини. Він також зменшує набряк і 
запобігає радіонекрозу після СРХ [18‒21]. Поєднання 
СРХ з BEV має подвійний ефект на ендотеліальні 
клітини: СРХ цитотоксичний для судинних клітин, 
високі дози опромінення спричиняють апоптоз 
ендотелію мікросудин, а BEV підвищує чутливість 
ендотеліальних клітин до високих доз опромінення 
[22]. Крім того, високі дози СРХ мають аблятивну дію 
на ендотеліальні клітини судин, яка перевищує таку 
при променевій терапії [23].

Час між операцією та СРХ/рецидивом вважали 
незалежним чинником, пов’язаним із ЗВ. Установлено 
сильний зв’язок між часом між операцією та СРХ і 
ЗВ після СРХ. Пацієнти з більшим інтервалом (>20,2 

Рис. 3. Порівняння загальної виживаності пацієнтів після одноразової радіохірургії 
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Рис. 5. Пацієнт віком 55 років. За даними біопсії діагностовано гліобластому. Проведено СРХ в одну 
фракцію. Магнітно-резонансна терапія до СРХ (А) та після СРХ: через 1 тиж (Б), 3 тиж (В) і 4 тиж (Г). 
Радіомодифікація Трікосайдом (метронідазолом). У подальшому проведено 10 сеансів хіміотерапії 
(темозоламід). Повна відповідь на лікування. Досягнуто контролю за ростом пухлини. Безрецидивний 
період ‒ 37 міс

Рис. 6. Той самий пацієнт. 
Магнітно-резонансна терапія: А 
та Б – Т1-зважені зображення; 
В – Т2-зважені зображення; 
Г – комп’ютерна томографія, 
перфузія. Через три роки після 
радіохірургії та курсів хіміотерапії 
темозоламідом спостерігається 
вогнище мультифокального росту 
гліобластоми з протилежного 
боку великого розміру. Проведено 
гіпофракційну повторну СРХ

А Б

В Г
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міс) мали кращу виживаність (медіана ЗВ ‒ 15,1 міс, 
p=0,001) порівняно з тими, кому проводили СРХ через 
15‒20 міс після операції (медіана ЗВ ‒ 8,3 міс) [6]. У цій 
серії також виявили, що більший період (>10 міс) між 
встановленням діагнозу та проведенням СРХ корелює 
з більшою ЗВ (Рис. 9).

У пацієнтів, які отримали СРХ через 10 міс після 
встановлення діагнозу, медіана ЗВ становила 36,2 
міс, у тих, хто отримав СРХ упродовж 10 міс після 
встановлення діагнозу, ‒ 15,0 міс (p=0,004). Тривалість 
періоду між встановленням діагнозу та проведенням 
СРХ не впливала на медіану ЗВ після СРХ (p=0,364). 
Інші автори повідомляють, що тривалість періоду від 
первинного діагнозу до СРХ не корелював із ЗВ до СРХ 
[16]. Ми погоджуємося з B.S. Imber та співавт. [6], що 
у пацієнтів з більшою тривалістю періоду до рецидиву 
прогресування пухлини відбувається повільніше, а 
отже, дещо уповільненіший перебіг захворювання. 
Навпаки, пацієнти, які лікувалися від рецидиву раніше 
ніж через 10 міс, можуть мати агресивнішу пухлину 
та рецидиви пухлини зі швидким ростом. Жодні 
відмінності у демографічних характеристиках, типі 
мікрохірургічної резекції чи методі променевої терапії 
не пояснюють такі результати.

Гліобластому частіше діагностують у віці від 55 до 
85 років. У США середній вік появи виявів становить 

64 роки. Вік пацієнтів з ГБМ і супутні захворювання 
можуть прогнозувати виживання та ймовірність того, 
що пацієнти отримають і витримають агресивне 
лікування. Деякі автори повідомляють про вік як про 
важливу прогностичну змінну. Так, молодші пацієнти 
(<60 років) на момент встановлення діагнозу мали 
більшу виживаність [24].

В інших дослідженнях повідомлялося, що у 
пацієнтів молодше 50 років на момент проведення 
радіохірургії ЗВ після СРХ поліпшилося [6,16]. Медіана 
ЗВ для молодших пацієнтів (<50 років) ‒ 37,1 міс, для 
літніх осіб (≥50 років) ‒ 18,6 міс (p=0,04). 

Хоча вік пацієнтів не впливав суттєво на 
медіану виживаності після СРХ, 6-місячна різниця 
за цим показником у нашому дослідженні є добрим 
результатом з огляду на прогноз захворювання. Наші 
дані узгоджуються з літературними даними [25‒29].

Незважаючи на показники виживаності після 
встановлення діагнозу або СРХ, більшість авторів 
виявили, що молодший вік корелює з поліпшенням 
виживаності. Молодші пацієнти можуть краще 
переносити процедури та, ймовірно, мають кращий 
прогноз.

Загальний стан пацієнта може бути кращим 
предиктором переносності лікування та виживаності, 
ніж вік при встановленні діагнозу [9], що також можна 

Рис. 7. Хвора віком 51 рік. Стан 
після видалення гліобластоми  та 
проведення СРХ. Локальний рецидив 
через 18 міс: А – магнітно-резонансна 
терапія, Т1-зважене зображення з 
контрастуванням; Б – комп’ютерна 
томографія, перфузія (зображення 
об’єму кровотоку). Вогнище рецидиву 
гліобластоми. Проведено СРХ в одну 
фракцію із супутньою хіміотерапією 
(на вогнище рецидиву об’ємом 2,2см3 
– 18 Гр)

А Б

Рис. 8. Та сама хвора. Стан через 6 міс 
після СРХ рецидиву гліобластоми: А – 
магнітно-резонансна терапія. Вогнище 
не візуалізується у Т1-зваженому 
зображенні з контрастуванням; Б – 
комп’ютерна томографія. Показники 
об’єму і швидкості кровотоку низькі 
(гіпоперфузія). Безрецидивний період 
‒ 11 місА Б
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враховувати у молодших групах населення. У наших 
пацієнтів не виявлено значущого зв’язку з індексом 
Карновського у разі СРХ (p=0,165).

Дозу і к ількіс ть фракцій опромінення та 
призначення конкомітантної терапії обирають з 
урахуванням молекулярного статусу пухлини, 
загального с тану пацієнта, об’єму пухлини, 
попередніх доз опромінення.

Приклад
Діагноз. Внутрішньомозкова пухлина лівої 

потиличної ділянки (гліобластома) IDH-wildtype, 
MGMT. Стан після хірургічного видалення пухлини та 
радіотерапії. Локальний рецидив. Патогістологічний 
та імуногістохімічний висновок № 13SP114926: 
гліобластома WHO Gr IV, ICD-O 9440/3), IDH-wildtype.

Початок опромінення. Конкомітантна хіміотерапія: 
темозоломід N20 140 мг per os. Мішень опромінення ‒ 
зона рецидиву та перифокальна тканина в потиличній 
ділянці ліворуч PTV=Tumor + 5 mm. Методика 
опромінення: IMRT + Dyn Arc MLC. Кількість фракцій 
опромінення ‒ 5. Об’єм мішені опромінення ‒ V 
PTV=42,710 cм3, V Tumor=29,002 cм3, разова доза ‒ 8 
Гр, сумарна доза на 99,5 % об’єму мішені опромінення 
‒ 40,0 Гр, максимальна доза ‒ 34,47 Гр BED (11)=38 Гр. 
Доза іонізувального випромінювання на критичні 
структури головного мозку ‒ в межах толерантності.

Метааналіз показав, що найчастіше призначали у 
середньому 16 Гр [10]. Інші автори також повідомляють, 
що використання граничних доз опромінення >15 Гр 
є важливим прогностичним чинником виживання 
пацієнтів [13]. В іншому звіті ті самі автори виявили, 
що медіана ЗВ для пацієнтів, які отримали граничні 
дози 15 Гр, становила 12 міс, для тих, хто отримав 
<15 Гр, ‒ 8,2 міс [24]. У пацієнтів, які отримали дози 
>15 Гр, середня виживаність становила 9 міс,  в 
осіб, які отримали дози <15 Гр (p=0,01), ‒ 7 міс, що 
узгоджується з даними літератури.

Об’єм пухлини у нашій серії не впливав на 
медіану ЗВ після СРХ (p=0,494, p=0,08 та p=0,622 
відповідно). Інші автори показали, що обсяг 
лікування не корелював сильно з виживанням чи 
прогресуванням захворювання [6,16]. У декількох 
дослідженнях показано, що об’єм пухлини є важливим 
прогностичним чинником, і запропоновано низку 
порогових значень як сурогат прогнозу виживання, 
припускаючи, що пухлини невеликого об’єму більше 

підходять для СРХ [13,15,29]. Дослідження за участю 
297 пацієнтів виявило, що пухлини меншого розміру 
(<14 см3) пов’язані з кращою ЗВ [13].

Висновки
Стереотаксична радіохірургія є методом лікування 

гліобластоми, який можна застосовувати на різних 
етапах терапії та який особливо ефективний при 
лікуванні рецидиву гліобластоми, коли етапи хірургії 
і променевої терапії пройдені та залишається лише 
радіохірургія і ад’ювантні методи хіміотерапії.

Загальна виживаність у наших спостереженнях 
залежала від терміну початку стереотаксичної 
радіохірургії, віку пацієнтів, дози опромінення 
та супутньої ад’ювантної хіміотерапії. Отримані 
результати узгоджуються з даними літератури.

Слід провести додаткові багатоцентрові 
дослідження, щоб дати остаточні рекомендації щодо 
стереотаксичної радіохірургії.
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інтересів.
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