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Резюме. 

Наше исследование посвящено изучению влияния радикальности удаления 

гиперинтенсивной на Т2 Flair изображении зоны глиобластомы на длительность 

безрецидивного периода. В современной литературе к глиобластоме принято относить не 

только гиперинтенсивный участок на Т1 постконтрастных изображениях, но и зону 

гиперинтенсивного Т2 Flair сигнала, располагающегося в непосредственной близости к нему, 

ранее считавшейся зоной перифокального отека.  

 Наша работа основана на серии из 19 наблюдений пациентов в возрасте от 18 до 79 

лет, средний возраст которых составил 47,29 лет, половое соотношение составило 1:1,37 в 

пользу женщин, прооперированных по поводу внутримозговых глиальных опухолей высокой 

степени злокачественности, локализующихся в зонах, принимающих участие в выполнении 

двигательной и речевой функции по шкале Sawaya II-III, с использованием 

интраоперационного электрофизиологического мониторинга и нейронавигационного 

оборудования. У пациентов с выявленным по данным МР-контроля сохраненным участком 

гиперинтенсивного сигнала в режиме Т2 Flair обращает на себя внимание отсутствие 

значимых различий в продолжительности жизни вне зависимости от объема удаления этой 

зоны, но достоверно значимая низкая продолжительность безрецидивного периода по 

сравнению с группой наблюдений тотального удаления опухоли вместе с зоной Flair. Таким 

образом, зона перифокальных изменений имеет огромное значение в прогнозе течения 

заболевания, что может быть связано с ее клеточным составом, что делает целесообразным 

проведение исследования по изучению цитологии перифокальной зоны. 
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IDH мутация, промотер гена MGMT, зона гиперинтенсивного Т2Flair сигнала, радикальность 

удаления, прогноз. 
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Abstract. 

The aim of our research is studying the effect of the radical removal of glioblastoma 

hyperintense on T2 Flair image area on the progression-free period duration. Now it is customary to 

refer to glioblastoma not only a hyperintense site on T1 post-contrast images, but also a zone of 

hyperintensive T2 Flair signal with peritumoral located, previously considered the area of perifocal 

oedema. Our work is based on a series of 19 observations of patients between the ages of 18 and 79, 

whose average age was 47.29 years; the sexual ratio was 1: 1.37 in favor of women who had been 

operated on for intracerebral high-grade glial tumors Sawaya II-III, using intraoperative 

electrophysiological monitoring and neuronavigation equipment. Patients with a preserved 

hyperintense signal in the T2 image detected by MRT, have no significant differences in life 

expectancy, regardless of the extent of the removal of this zone, but a significantly lower duration of 

the progression-free period compared to the group of observations of total tumor removal with the 

Flair zone. Thus, the zone of perifocal changes has great importance in predicting the disease 

prognosis, which may be related to its cellular composition, so it is important to research cell 

composition of the perifocal zone. 

Key words. 

IDH mutation, MGMT gene promoter, hyperintense T2 Flair signal zone, extent of resection, 

prognosis. 
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Введение. 

Внедрение в современную классификацию глиальных опухолей ВОЗ 2016 года 

молекулярно-генетических детерминант, и разделение всех глиобластом по наличию мутации 

в гене изоцитратдегидрогеназы (IDH) на глиобластомы дикого типа (IDHw) и глиобластомы 

мутантного типа (IDH mt), никак не повлияло на тактику лечения этих новообразований. [1] 

Развитие иммунотерапии и использование моноклональных антител приминительно к 

глиобластомам не возимели того революционного значения, которое оказали в начале 

нынешнего века на лечение экстракраниальных злокачественных опухолей.   [1,2]. Поэтому 

современные исследования сосредоточены на оптимизации существующих методов 

комбинированного лечения, в частности, хирургического. Большинство специалистов, 

занимающихся вопросом лечения глиобластом, сходятся во мнении о необходимости их 

радикального удаления [3,4,5,6,7,8]. Так, например, в исследовании, проведенном Lacroix M 

на 416 пациентах, объем удаленной опухоли, значимо увеличивающий продолжительность 

жизни пациентов, составил 89% [5]. Исследование UCSF, проведенное на серии из 500 

пациентов, снизило это значение до 78%, а продолжительность жизни пациентов, с объемом 

удаленной опухоли от 95% и выше составила 14,5 месяцев [7]. В приведенных исследованиях 

объем удаленной опухоли рассчитывался относительно гиперинтенсивного участка на Т1 

постконтрастных изображениях. Однако в современной литературе к глиобластоме принято 

относить и зону гиперинтенсивного Т2 Flair сигнала в режиме, располагающийся в 

непосредственной близости к ней [9,10]. Эту зону также необходимо отличать от зоны 

перифокальных изменений. Описанные особенности нейровизуализации оказывают большое 

влияние на хирургическую тактику. Согласно исследованию Li Y.M., тотальное удаление не 

только контрастируемого, но и не контрастируемого участков глиобластомы привели к 

увеличению общей выживаемости до 20,7 месяцев [7].  

Цель исследования —изучить влияние радикальности удаления гиперинтенсивной на 

Т2  Flair изображении зоны глиобластомы на длительность безрецидивного периода.  

Материалы и методы 

Исследование основано на  серии из  19 наблюдений пациентов в возрасте от 18 до 79 лет, 

средний возраст которых составил 47,29 лет (сред +_ 1,2, ст.откл.13,72 ), половое 

соотношение было в пользу женщин (11 (57,89%)) и составило 1:1,375,  прооперированных 

по  поводу внутримозговых глиальных опухолей высокой  степени злокачественности, 

локализующихся в зонах, принимающих участие в выполнении двигательной  и речевой 

функции по шкале Sawaya II-III, с использованием интраоперационного 

электрофизиологического мониторинга и нейронавигационного оборудования. Критериями 

невключения стали пациенты с установленной стадией злокачественности  Grade III, которая 
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рассматривается большинством  авторов как стадия развития вторичных глиобластом 

[11,12,13,14].  Всем пациентам проведено комплексное  обследование,  включавшее  

общеклиническое,  неврологическое, инструментальное (нейровизуализация),  

офтальмологическое исследования. Все пациенты подписали письменное информированное 

согласие на проведение хирургического вмешательства. Помимо общей оценки тяжести 

состояния проводился анализ его составляющих, а именно: уровня сознания пациента,  

размеров  опухоли  и  ее  локализации,  выраженности  клинических проявлений основного 

заболевания и сопутствующей патологии. Нейроофтальмологический осмотр проводился 

всем пациентам до и после операции. Все пациенты по данным МРТ головного мозга с в/в 

контрастированием были стратифицированы по шкале Friedlein Grading как FGB [15]. 

Диагноз верифицирован на основании световой микроскопии хирургического материала на 

постоянных препаратах с последующим проведением ПЦР  в режиме реального времени по 

протоколу Abreu F.B.et al,  согласно рекомендациям которого содержание опухолевых клеток 

в исследуемом материале должно было быть не менее 50%. [16] Выявление IDH1/2 мутаций 

также проводилось по данному протоколу при помощи «IDH ½ RGQ PCR Kit». Учитывая ряд 

ограничений в связи с наличием выраженного неврологического дефицита, злокачественного 

характера опухоли от проведения фМРТ мы отказывались, т.к. результаты, полученные в ходе 

такого исследования по данным ряда авторов, таких как Glover G.H. et al. , 2001, Holodny A.I. 

et al., 2002, не могли быть учтены, и требовалась real-time навигация [10,17]. Для 

использования в работе оптической нейронавигационной  системы результаты МРТ должны 

были быть выполнены по стандартному протоколу: толщина среза 1 мм, все срезы 

последовательно должны были быть записаны на электронный носитель, который затем 

загружался в станцию – планировщик. Помимо оптической навигации применялась УЗ-

навигация, метаболическая навигация (5-ALA) для удаления злокачественных опухолей, 

иМРТ. Для исключения ближайших осложнений хирургического лечения всем пациентам в 

послеоперационном периоде выполняли МСКТ. С целью контроля радикальности удаления 

опухоли   для решения вопроса о необходимости повторного удаления и планирования 

адьювантных методов лечения в течение 72 часов после операции выполнялось МРТ-

исследование, оценка остаточного фрагмента опухоли проводилась в Т2Flair режиме. Объем 

опухоли рассчитывался на основании данных G.Iliadis et al. 2009, как объем эллипсоида 1/6 π 

ABC, где A, B, C представляют диаметры в трех осях опухоли [18]. В нашей серии пациентов 

не было реопераций для достижения тотальности удаления. Все пациенты, возраст котрых 

был менее 70 лет, получили стандартный объем адъювантной терапии – лучевую терапию 

СОД 60гр, химиотерапию Темозоломидом в стандартной дозе 150 мг/м2/день, количество 

циклов зависело от факта наступления рецидива, когда продолжение лечения было признано 
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неэффективным.  Пациенты старше 70 лет обсуждались совместно с радиотерапевтами и 

онкологами для решения вопроса о возможности назначения адъювантной терапии, и в 

нашей серии пациентов только один пациент не получил адъювантного лечения в связи с 

наличием противопоказаний к его проведению вследствие низкой оценки состояния пациента 

по шкале Карновского. Для выявления продолженного роста опухоли контрольное МРТ -

исследование проводили через 3 месяца, а затем 1 раз в 6 месяцев. При подозрении на 

продолженный рост через 6 месяцев после оперативного вмешательства по поводу HGG 

после ЛТ и ХТ лечения Темозоломидом для дифференцировки с псевдопрогрессией 

повторное МРТ головного мозга с внутривенным контрастированием выполнялось через 6 

недель. При отсутствии данных за продолженный рост по данным нейровизуализации данное 

состояние расценивалось как псевдопрогрессия, и повторное МРТ головного мозга 

выполнялось через 6 месяцев.  Катамнестическое наблюдение составило 12 месяцев. 

Результаты и обсуждение. 

Учитывая данные послеоперационного МР-контроля в Т2-Flair, все пациенты 

ретроспективно были разделены на 3 группы: 1 группа (n=10; 52,63%) – пациенты, которым  

выполнено тотальное удаление контрастируемой части опухоли с сохранением 

гиперинтенсивной зоны на контрольной МРТ в объеме свыше 50%, 2 группа (n=4 ,21,05 %)  -  

пациенты, у которых по данным МР-контроля было выявлено сохранение участка изменения 

сигнала в размере менее 50%   3 группа  (n=5; 26,32%) – пациенты, у которых по данным МР-

контроля  достигнуто радикальное удаление как контрастируемой, так и не контрастируемой 

зоны глиобластомы (рисунок 1). Выбор применяемой хирургической технологии 

осуществлялся эмпирически на основании личного опыта хирурга.  

На основании данных общества в Haarlem от 2014 года [1] о преимущественной 

встречаемости IDH мутации пациенты были разделены по возрасту и полу (таблица1): 3 

человека (15,79%) были в возрасте до 54 лет, при этом только у двоих пациентов в опухолях 

выявлена IDH мутация (10,53%), остальные 16 пациентов были старше 54 лет, и у 3 

пациентов была обнаружена IDH мутация (18,75%), метилированный промотор MGMT гена 

обнаружен у 7 пациентов (36,84%). 

Таблица 1  

 1 группа 2 группа 3 группа 

До 

54 

лет 

54-

70 

лет 

Старше 

70 лет 

До 

54 

лет 

54-

70 

лет 

Старше 

70 лет 

До 

54 

лет 

54-

70 

Старше 

70 лет 

мужчины 1 1 2 0 1 1 1 2 0 

женщины 0 3 3 0 2 0 1 1 0 
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В первой группе пациентов средний балл по шкале Карновского был 67 +_1,61, при 

этом 40% пациентов в группе не имели моторного дефицита, 30% пациентов были с парезом 

до 4 б, 30% пациентов – с парезом до 3 б, у 20% пациентов были афатические нарушения, а 

когнитивные нарушения наблюдались у 30% пациентов. Средний объем контрастируемой 

части опухоли в группе был 63 см3+_4,21, а объем неконтрастируемой части - 94,8+_3,22 

см3. Средняя продолжительность жизни в этой группе составила 4,5+_0,39 месяцев. Во 

второй группе пациентов средний балл по шкале Карновского был 75 +_3,33, при этом 50% 

пациентов в группе не имели моторного дефицита, 25% пациентов были с парезом до 4 б, 

25% пациентов – с парезом до 3 б, у 25% пациентов были афатические нарушения, а 

когнитивные нарушения наблюдались у 15% пациентов. Средний объем контрастируемой 

части опухоли в группе был 86,5 см3+_6,21, а объем неконтрастируемой части  - 42,5+_6,45 

см3.  Средняя продолжительность жизни составила 6,75 +_1,28 месяцев. В третьей группе 

больных средний балл по шкале Карновского составил 70 +_4,71, при этом 60% пациентов в 

группе не имели моторного дефицита, 20% пациентов были с парезом до 4 б, 20% пациентов 

– с парезом до 3 б, у 20% пациентов были афатические нарушения, а когнитивные нарушения 

наблюдались у 20% пациентов. Средний объем контрастируемой части опухоли в группе был 

87см3+_2,05, а объем неконтрастируемой части  - 42,5 см3+_1,2. Средняя продолжительность 

жизни составила 9,2+_0,82. 

Первая и третья группы пациентов достоверно отличались по набору молекулярно-

генетических маркеров. В первой группе наблюдений ни в одном из образцов не было 

выявлено ни IDH мутации, ни метилирования промотора MGMT гена, а максимальная 

продолжительность жизни составила 6 месяцев. У пациентов третьей группы результаты 

исследования на молекулярно-генетические маркеры оказались положительными. У 

пациентов второй группы были получены разнородные результаты, что, однако, 

статистически не выявило различий с другими группами. Обращает на себя внимание 

статистически значимое преобладание размеров неконтрастируемой гиперинтенсивной в 

Т2Flair режиме зоны глиобластомы в серии пациентов первой группы, что коррелировало с 

низкой продолжительностью безрецидивного периода у них. При оценке функционального 

статуса по шкале Карновского, полученной адъювантной терапии, неврологического статуса 

пациентов, нейровизуализационных характеристик, таких как наличие некроза, общий 

размер опухоли группы пациентов были однородными.  

У пациентов с выявленным по данным МР-контроля сохраненным участком 

гиперинтенсивного сигнала обращает на себя внимание отсутствие значимых различий в 

продолжительности жизни   вне зависимости от объема удаления этой зоны, но достоверно 
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значимая низкая продолжительность безрецидивного периода по сравнению с группой 

наблюдений тотального удаления опухоли вместе с зоной Flair (рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – зависимость продолжительности безрецидивного периода от V удаленной 

опухоли  

 

Необходимо отметить, что в группе пациентов с радикальным опухоли и зоны ее 

перифокальных изменений, форма отека была округлая, и повторяла очертаниями 

опухолевый узел (рисунок 2), в отличие от иных пациентов с пальцевидным отеком.  

 

 

Рисунок 2-МРТ головного мозга, глиобластома правой теменной доли: А -  T2 Flair   

режим, Б- Т1 режим с в/в кнтрастированием: отек повторяет очертания опухоли 

В данном контексте необходимо обратить внимание на рутинные методы 

нейровизуализации, согласно которым глиобластомы имеют зону накопления контрастного 

А Б 
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вещества и зону, не накапливающую КВ, которая лучше всего визуализируется на T2 Flair 

изображении [5,19]. Кроме того, необходимо учитывать данные, полученные  Eidel et al, 

которые показали, что неконтрастируемая часть глиобластомы содержит большее количество 

жизнеспособных опухолевых клеток, чем зона накопления конрастного вещества или 

некротический компонент [9]. В свете данной информации, понятны результаты, полученные 

Wilson в 1992 году, согласно которому 80-90% пациентов с глиобластомами умирали от 

продолженного роста, локализовавшегося по краю резекции. [20]. В настоящее время, 

именно размер неконтрастируемой части глиобластомы, которая относительно чаще 

встречается у IDH m опухолей, отрицательно влияет на прогноз.  При этом, IDH мутация 

встречается только в 5% случаев всех глиобластом, в то время как 33% неконтрастируемых 

зон приходятся на 21% глиобластом дикого типа. Таким образом, глиобластома с выраженной 

неконтрастируемой частью, более вероятно, будет у глиобластомы дикого типа, чем у  IDHm. 

Таким образом, чем больше остаточный фрагмент, тем хуже прогноз, однако наличие 

мутантного гена изоцитратдегидрогеназы может значительно перевесить данный эффект.  

Однако у нас имеются наблюдения негативного прогноза даже для тех пациентов, кому 

выполнено радикальное хирургическое лечение мутантных глиобластом, и таким образом, в 

настоящее время не существует однозначных предикторов прогноза для пациентов с 

глиобластомами (рисунок 3).  

 

 

Рисунок 3-МРТ головного мозга, глиобластома левой теменной доли: А -  Т1 режим с 

в/в котрастированием: признаков продолженного роста нет Б-T2 Flair   режим: 

гиперинтенсивная область по краю резекции, соответствующая неконтрастируемой зоне 

глиобластомы 

 

 

А Б 
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Возможно, данный факт связан с тем, что разрещающей способности используемых 

рутинных методов нейровизуализации недостаточно для дифференцировки 

неконтрастируемой зоны опухоли и зоны перифокальных изменений. Таким образом, зона 

перифокальных изменений имеет огромное значение в прогнозе течения заболевания, что 

может быть связано с ее клеточным составом, что делает целесообразным проведение 

исследования по изучению цитологии перифокальной зоны. 
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