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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. Высокозлокачественные глиомы известны как терапевтически резистентные опухоли. За последние 35 
лет их число увеличилось в два раза. Процессы, происходящие в перитуморозной зоне, непосредственно влияют на про-
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грессирование опухолевого процесса. Продолжительность же жизни пациентов является результатом работы большого 
количества специалистов, работающих в мультидисциплинарной команде с нейрохирургами для нужд нейрохирурги-
ческих пациентов. К ним относятся врачи лучевой диагностики, нейроморфологи, генетики, реабилитологи, а также 
специалисты, работающие в области изучения и оценки вклада онкогенных факторов в эволюцию злокачественных 
глиом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Материалом для обсуждения в исследовании послужили результаты текущих биоп-
сий 72 высокозлокачественных глиальных опухолей. А именно – астроцитомы с мутацией в генах IDH, отнесены 
к Grade IV (42 наблюдения), глиобластомы без мутаций в генах IDH (30 наблюдений). Также была изучена перитумороз-
ная зона опухолей, где были выявлены признаки воспаления, обострение которого может влиять (ускорять) процессы 
пролиферации.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Глиобластомы без мутаций в генах IDH в изученном материале составили 41,7 %, астроцитомы с му-
тацией в генах IDH – соответственно 58,3 %. Детальное изучение перитуморозной зоны позволило в последующем про-
вести этиотропную терапию с применением противовирусных препаратов, направленных на борьбу с обострением хро-
нического воспаления. При таком подходе выживаемость без продолженного роста составила 17,2 месяца для глиобла-
стомы, в то время как в контрольной группе, где противовирусное лечение не применялось, – 6,1 месяца. Общая выжи-
ваемость до 1 года в группе пациентов, получавших противовирусное лечение в раннем послеоперационном периоде, 
составила 95,8 %, в контрольной группе – 43,5 %. Полученные результаты комплексного лечения пациентов с глиобла-
стомами, а также с астроцитомами с мутацией в генах IDH, отнесенной к Grade IV, показали достоверное улучшение 
однолетней выживаемости в этой группе. Появление мутаций, приводящих к развитию глиобластомы, как правило, 
спонтанное и не имеет доказанной ассоциации с большинством внешних факторов. Оценки риска рассчитываются для 
группы людей, определяемой по полу, году рождения, этнической принадлежности, роду занятий, образу жизни или 
другим характеристикам, а также для конкретных условий воздействия.
В соответствии с Законом Республики Беларусь от 26.05.2012 № 385-З «О правовом режиме территорий, подвергшихся 
радиоактивному загрязнению в результате катастрофы на Чернобыльской АЭС», утверждено проводить разработку и 
реализацию новых подходов к снижению уровня радиоактивного загрязнения территории и его вредного воздействия 
на людей (с учетом и иных вредных факторов, разработку программ преодоления последствий катастрофы, распределе-
ние материально-технических ресурсов и финансов, выделенных на эти цели, финансирование научно-технических 
программ, охватывающих разнообразные аспекты исследований по оценке долговременного воздействия радиационно-
го фактора).
Нельзя недооценить роль реабилитации для возможности продления комфортности жизни пациентов с глиобластомой 
с учетом индивидуальных особенностей пациентов, утративших функции в привязке к зоне оперативного вмешатель-
ства.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Методы оперативных вмешательств на головном мозге постоянно совершенствуются, предлагают-
ся новые методики для конкретных локализаций с учетов множества факторов, которые до настоящего времени не по-
лучили четкой классификации. Унифицирование различных подходов с учетом клинических, морфологических и гене-
тических характеристик позволит значительно улучшить результаты лечения пациентов данной категории. Кроме того, 
существующие методики лечения высокозлокачественных глиом часто требуют проведения множественных оператив-
ных вмешательств, что должно быть также детально отработано с возможным индивидуальным подходом. Это позволит 
внедрить системный подход к оперативным вмешательствам наряду с учетом общих практик для конкретных локали-
заций. Систематизация мультифакторного подхода при помощи юридического сопровождения облегчит работу специ-
алистов, систематизируя их работу по базовым направлениям с пациентами.
Ключевые слова: нейрохирургия, глиобластома, внешние факторы, генетическая характеристика, морфология, 
комплексный подход, юридическое сопровождение
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Abstract
INTRODUCTION. High-grade gliomas are known as therapeutically resistant tumors. Over the past 35 years, their number 
has doubled. The processes occurring in the peritumoral zone directly affect the progression of the tumor process. The life 
expectancy of patients is the result of the work of a large number of specialists working in neurosurgery and for the needs of 
neurosurgery. These include, along with neurosurgeons, doctors of radiation diagnostics, neuromorphologists, geneticists, 
rehabilitation specialists, specialists working in the field of studying and assessing the contribution of oncogenic factors to the 
development of malignant gliomas.
MATERIALS AND METHODS. The study material was current biopsies of 72 highly malignant glial tumors. Astrocytoma, 
with a mutation in the IDH genes, was classified as Grade IV (42 cases), glioblastoma, without mutations in the IDH genes (30 
cases). The peritumorous zone of the tumors was studied, where inflammation was detected, which, when aggravated, accelerates 
the proliferation processes.
RESULTS. Glioblastoma without mutations in the IDH genes in the studied material accounted for 41.7 %, astrocytoma with 
mutations in the IDH genes, respectively, accounted for 58.3 %. A detailed study of the peritumorous zone made it possible to 
carry out etiotropic therapy using antiviral drugs aimed at combating exacerbation of chronic inflammation. With this approach, 
survival without continued growth was 17.2 months for glioblastoma, while in the control group, where antiviral treatment was 
not used – 6.1 months. Overall survival up to 1 year in the group of patients who received antiviral treatment in the early 
postoperative period was 95.8%, in the control group 43.5 %. The obtained results of complex treatment of patients with 
glioblastomas as well as with astrocytomas, with a mutation in the IDH genes classified as Grade IV. Showed a significant 
improvement in one-year survival in this group. The emergence of mutations leading to the development of glioblastoma is 
usually spontaneous and has no proven association with most external factors. Risk estimates are calculated for a group of 
people, determined by gender, year of birth, ethnicity, occupation, lifestyle or other characteristics, as well as for specific 
exposure conditions. In accordance with the Law of the Republic of Belarus dated 26.05.2012 No. 385-Z «On the legal regime of 
territories subjected to radioactive contamination as a result of the Chernobyl disaster» it is approved to develop and implement 
new approaches to reduce the level of radioactive contamination of the territory and its harmful effects on people (taking into 
account other harmful factors, development of programs to overcome the consequences of the disaster, distribution of material 
and technical resources and finances allocated for these purposes, financing of scientific and technical programs covering 
various aspects of research to assess the long-term impact of the radiation factor).The use of rehabilitation to prolong the 
comfort of life for patients with glioblastoma, taking into account the individual characteristics of patients who have lost 
functions related to the surgical intervention area, cannot be underestimated.
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CONCLUSION. Methods of surgical interventions on the brain are constantly being improved, new methods are constantly 
being proposed for specific localizations taking into account many factors that have not yet received a clear classification. 
Unification of various approaches taking into account clinical, morphological and genetic characteristics will significantly 
improve treatment results patients of this category. In addition, existing methods of treating highly malignant gliomas often 
require multiple surgical interventions, which should also be worked out in detail with a possible individual approach. This will 
allow for the introduction of a systemic approach to surgical interventions along with consideration of general practices for 
specific localizations. Systematization of the multifactorial approach with the help of legal support will facilitate the work of 
specialists, facilitating their work in basic areas with patients.
Keywords: neurosurgery, glioblastoma, external factors, genetic characteristics, morphology, comprehensive approach, legal 
support
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алистов, работающих в общей мультидисци-
плинарной команде совместно с нейрохирур-
гами. К ним относятся врачи лучевой диагно-
стики, нейроморфологи, генетики, реабилито-
логи. С нашей точки зрения, невозможно недо-
оценить специалистов, работающих в области 
изучения и оценки влияния онкогенных фак-
торов в развитие злокачественных глиом.
В работах T. J. Brown et al. (2016), опубли-

кованных по результатам метаанализа 41 117 
пациентов с глиобластомами, показана пря-
мая корреляционная связь между радикально-
стью удаления опухолей и улучшением показа-
телей выживаемости. При максимально ради-
кальной резекции опухоли однолетняя выжи-
ваемость повышается на 61 %, а двухлетняя – 
на 19 % по сравнению с частичным удалени-
ем. Подобная тенденция сохраняется и в отно-
шении однолетней выживаемости без продол-
женного роста (51 %). При частичном же удале-
нии опухоли может возникнуть послеопераци-
онное кровоизлияние, а также велика возмож-
ность сохранения перифокального отека с ри-
ском развития дислокации [2].
Цель исследования – о ценить и оптими-

зировать возможности комплексного подхода 
к решению проблемы высокозлокачественных 
глиальных опухолей.

Материалы и методы
Материалом исследования послужили те-

кущие результаты биопсии 72 высокозлокаче-
ственных глиальных опухолей, представлен-
ные астроцитомами с мутацией в генах IDH, 

Введение
Высокозлокачественные глиомы – наиболее 

агрессивная форма опухолей мозга, средняя 
выживаемость пациентов с таким диагнозом 
не превышает полутора лет. Опухоли возника-
ют с частотой три случая на 100 000 населения 
в год. За последние 35 лет их число увеличи-
лось в два раза. Высокозлокачественные гли-
омы известны как терапевтически резистент-
ные опухоли, поскольку использование раз-
личных методов лечения, включая векторную 
иммунотерапию, нейтрон-захватную терапию, 
лишь ненадолго продлевает послеоперацион-
ную продолжительность жизни пациентов [1].
Процессы, происходящие на молекулярном, 

клеточном и организменном уровнях в процес-
се канцерогенеза и прогрессии опухолей, дале-
ки от понимания и требуют углубленных мор-
фологических, а также генетических исследо-
ваний.
В последнее десятилетие в связи с изме-

нившейся экологической обстановкой не толь-
ко в нашей стране, но и во всем мире перво-
степенное значение приобретает решение за-
дач, связанных с патологией иммунной систе-
мы. В течении опухолевых процессов все бо-
лее важную, приоритетную, роль отдают изу-
чению изменений механизмов деления клетки 
и факторов, прямо или косвенно на них вли-
яющих. Процессы, происходящие в перитумо-
розной зоне, непосредственно влияют на про-
грессирование опухолевого процесса. Продол-
жительность же жизни пациентов является ре-
зультатом работы большого количества специ-
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отнесены к Grade IV, в 42 наблюдениях и глио-
бластомами без мутаций в генах IDH (30 на-
блюдений).
Была изучена перитуморозная зона опухо-

лей, где были выявлены признаки, характер-
ные для воспаления. В настоящее время ос-
новным протоонкогеном, проявляющим троп-
ность к нервной ткани, является вирус герпе-
са (ВПГ) I и II типов. Для выявления в опухо-
лях ВПГ проводили иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование с антителами к антигену 
ВПГ. Контрольные группы составили опухоли, 
которые не экспрессировали антитела к ВПГ 
и в которых не выявлялись внутриядерные 
включения, характерные для ВПГ. Использо-
вались моноклональные антитела:

B cl-2 – моноклональные, мышиные, клон 
E17, разведение 1:50, фирма-производитель 
BioGenex;

P-53 – моноклональные, мышиные, клон 
DO-7, разведение 1:50, фирма-производитель 
DakoCytomation;

Ki-67 – моноклональные, мышиные, клон 
BGX-Ki67, разведение 1:50, фирма-производи-
тель BioGenex;

Anti-Herpes Simplex Virus Type 1 – поликло-
нальные кроличьи, клон B 0114, разведение 
1:100, фирма-производитель DakoCytomation;

Anti-Herpes Simplex Virus Type 2 – поликло-
нальные кроличьи, клон B 0116, разведение 
1:100, фирма-производитель DakoCytomation.
Были изучены протоколы 72 операций по 

удалению опухолей, а также время наступле-
ния продолженного роста.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Глиобластомы без мутаций в генах IDH 

в изученном материале составили 41,7 %, астро-
цитомы с мутацией в генах IDH – соответствен-
но 58,3 %. При анализе протоколов операций 
по поводу высокозлокачественных глиом было 
выявлено, что радикальность удаления опухо-
ли, а также применение противовирусной схе-
мы увеличило продолжительность периода до 
появления продолженного роста в 2,5 раза.
Наиболее часто упоминаемым в публикаци-

ях «золотым стандартом» при лечении пациен-
тов с глиобластомой является максимально воз-

можное удаление опухоли с последующим про-
ведением комбинированной химиолучевой те-
рапии. В нашем случае детальное изучение пе-
ритуморозной зоны позволило провести этио-
тропную терапию с применением противови-
русной терапии в комбинации с метронидазо-
лом. При таком подходе выживаемость без про-
долженного роста составила 17,2 месяца для 
глиобластомы, в то время как в контрольной 
группе, где противовирусное лечение не при-
менялось, – 6,1 месяца [3].
Значение генома ВПГ для нейроэпители-

альных опухолей огромно. Он пытается сохра-
нить опухолевую клетку – с одной стороны, од-
нако резко повышает способность эндотелия 
к делению во время совместной репликации 
генетического материала, с другой стороны. 
В стадийности этого процесса существует по-
следовательность. Результатом этого сложно-
го механизма становится массивный «выброс» 
вновь образованных сосудов в прилежащие 
участки глии с переносом отдельных эндоте-
лиальных клеток с током крови, в зависимости 
от топографии крупных сосудов, для осущест-
вления кровоснабжения занятого опухолью 
участка [4].
Известен способ лечения глиобластомы 

в послеоперационном периоде с использова-
нием стандартной химиотерапии. Недостаток 
способа заключается в его часто низкой эффек-
тивности. Продолжительность жизни больных, 
согласно анализу документации (приказ № 80 
«Алгоритмы диагностики и лечения пациен-
тов со злокачественными новообразованиями» 
от 09.02.2007), не превышает полутора лет, а 
период без продолженного роста не превышает 
полугода. Проводимые в Республике Беларусь 
и России исследования позволили уточнить, 
что одна из основных ролей в опухолевом росте 
нейроэпителиальных опухолей принадлежит 
вирусу простого герпеса I и II типов. Совре-
менные исследования показывают, что этио-
патогенез злокачественных новообразований, 
в частности, глиобластом, связан с интеграци-
ей низкокопийных ДНК вируса герпеса в хро-
мосомы малигнизирующихся клеток [5].
На наш взгляд, использование способа 

с применением противовирусных препаратов 
повышает эффективность лечения глиобла-
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стом в послеоперационном периоде, удлиняет 
период без продолженного роста, увеличивая 
продолжительность жизни пациентов.
Методика применения способа: после про-

ведения операции по поводу удаления глио-
бластомы либо астроцитомы с мутацией в ге-
нах IDH, отнесенной к Grade IV, проводят ис-
следования биопсийного материала удаленной 
опухоли пациента. При постановке диагноза 
контаминации опухоли ВПГ проводят лечение 
метронидазолом в комбинации с ацикловиром 
в течение 10–12 дней под контролем биохими-
ческих анализов. Курс лечения повторяется по 
результатам контроля полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ).
При проведении клинической апробации ме-

тода на базе 5-й городской клинической больни-
цы, которую проходили 15 пациентов с глиобла-
стомами, период без продолженного роста со-
ставил 19 месяцев, что на 37 % выше среднеста-
тистических мировых данных, составляющих 
12,5 месяца (медиана выживаемости в базе дан-
ных RTOG составила 12,5 месяца при истори-
ческом контроле, р=0,14), что дало возможность 
предположить возможность улучшения резуль-
татов лечения у этой категории пациентов [6]. 
Общая выживаемость до одного года в группе 
пациентов, получавших противовирусное ле-
чение в комбинации с метронидозолом в ран-
нем послеоперационном периоде, составила 
95,8 %, в контрольной группе – 43,5 %. Получен-
ные результаты комплексного лечения пациен-
тов с глиобластомами, а также с астроцитомами 
с мутацией в генах IDH, отнесенными к Grade 
IV, показали достоверное улучшение однолет-
ней выживаемости в этой группе.
Следует отметить, что показатели однолет-

ней выживаемости, приведенные специалиста-
ми Центрального регистра опухолей головного 
мозга США CBTRUS в статистическом докладе 
за 2004–2007 гг., составили 34,6 %. Еще более 
низкие показатели приводятся специалистами 
швейцарского кантона Цюриха – 17,7 %.
Появление мутаций, приводящих к раз-

витию глиобластомы, как правило, спонтан-
ное и не имеет доказанной ассоциации с боль-
шинством внешних факторов, например, таки-
ми как курение, воздействие электромагнит-

ных полей, травмы головы, пищевые предпо-
чтения. Выделено несколько провоцирующих 
причин, среди них – мутации на клеточном 
уровне врожденного характера, а при оценке 
влияния факторов среды обитания человека 
наиболее часто отмечено, что риск возникно-
вения глиобластомы повышается при воздей-
ствии на организм человека ионизирующего 
излучения, реже – вирусов (цитомегаловирус, 
герпес VI типа).
Эволюция представлений о последстви-

ях облучения человека, основанная на много-
численных публикациях в отдельных странах, 
выразилась в соответствующих документах 
международного уровня.
Оценка рисков для здоровья человека, свя-

занных с воздействием ионизирующего излу-
чения, основывается на эпидемиологических 
исследованиях либо больших групп населе-
ния, подвергающихся воздействию (когорт-
ные исследования), либо на распределении 
воздействия среди лиц с интересующим забо-
леванием и без него (исследования типа «слу-
чай – контроль»). Оценки риска, как правило, 
рассчитываются для группы людей, определя-
емой по полу, году рождения, этнической при-
надлежности, роду занятий, образу жизни или 
другим характеристикам, а также для конкрет-
ных условий воздействия [7].
Однако будет ли затронут отдельный чело-

век, зависит от других модифицируемых фак-
торов, таких как генетические или семейная 
предрасположенность, ранее существовавшие 
заболевания или предраковые поражения, спо-
собность к восстановлению или иммунологиче-
ские характеристики. В настоящее время воз-
можности определения индивидуальной чув-
ствительности все еще ограничены, и недоста-
точно изучено ее взаимодействие с радиацион-
ным воздействием.
Согласованность результатов многих не-

зависимых исследований в сочетании с прав-
доподобными биологическими обоснования-
ми может быть убедительной в случае выпол-
нения исследований в рамках международных 
программ по совместному плану с участием не-
скольких научных организаций.
Показано, что безопасность населения и 

персонала сегодня регламентируется, в первую 
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очередь, требованиями Закона Республики Бе-
ларусь от 18.06.2019 № 198-З «О радиационной 
безопасности», в котором декларируются усло-
вия жизнедеятельности и особые режимы про-
живания на территориях, подвергшихся радио-
активному загрязнению в результате радиа-
ционной аварии, а также контроль за оказани-
ем помощи населению, подвергшемуся облуче-
нию в результате радиационной аварии». В со-
ответствии с Законом Республики Беларусь от 
26.05.2012 № 385-З «О правовом режиме терри-
торий, подвергшихся радиоактивному загряз-
нению в результате катастрофы на Чернобыль-
ской АЭС», необходимо проводить:

– разработку и реализацию новых подходов 
к снижению уровня радиоактивного загрязне-
ния территории и его вредного воздействия на 
людей (с учетом и иных вредных факторов);

– подготовку нормативных документов и 
правил, направленных на снижение коллек-
тивной дозы облучения населения Республики 
от любых источников ионизирующего излуче-
ния;

– разработку программ преодоления по-
следствий катастрофы, распределение матери-
ально-технических ресурсов и финансов, вы-
деленных на эти цели, финансирование науч-
но-технических программ, охватывающих раз-
нообразные аспекты исследований по оценке 
долговременного воздействия радиационного 
фактора.
Нельзя недооценить роль реабилитации 

для возможности продления комфортности 
жизни пациентов с глиобластомой с учетом ин-
дивидуальных особенностей пациентов, утра-
тивших функции в привязке к зоне оператив-
ного вмешательства. Реабилитация, по наше-
му мнению, должна быть проведена в макси-
мально короткие сроки.

Заключение
Методы оперативных вмешательств на го-

ловном мозге постоянно совершенствуются, 
постоянно предлагаются новые методики для 
конкретных локализаций с учетов множества 
факторов, которые до настоящего времени не 
получили четкой классификации. Унифициро-
вание различных подходов с учетом клиниче-
ских, морфологических и генетических харак-

теристик позволят значительно улучшить ре-
зультаты лечения пациентов данной катего-
рии. Кроме того, существующие методики ле-
чения высокозлокачественных глиом часто 
требуют проведения множественных опера-
тивных вмешательств, что должно быть также 
детально отработано с возможной индивидуа-
лизацией. Это позволит внедрить системный 
подход к оперативным вмешательствам наря-
ду с учетом общих практик для конкретных ло-
кализаций.
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