
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Список сокращений
GBM – глиобластома
TMZ – темозоломид
HFRT – гипофракционная лучевая терапия
(hypofractionated radiotherapy)
Накопленное выживание – оценка накоплен-
ной вероятности дожития (метод Каплана–
Мейера)

HI – индекс гомогенности

V100 – объем, покрываемый 100 % изодозой

(предписанная доза)

ДИ – доверительный интервал (confidence

interval)

OR – отношения шансов (odds ratio)
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ВЛИЯНИЕ ГОМОГЕННОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ДОЗЫ
ВНУТРИ ОПУХОЛЕВОЙ МИШЕНИ НА ЛОКАЛЬНЫЙ

КОНТРОЛЬ ПРИ ГЛИОБЛАСТОМЕ
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Цель: Оценка влияния гомогенного распределения дозы облучения внутри опухолевой мишени
на локальный контроль при глиобластоме (GBM).

Материал и методы: У пациентов в возрасте моложе 50 лет поочередно использовалось фракцио-
нирование с предписанной дозой 2 и 3 Гр: первому пациенту назначался режим с дозой 3 Гр,
следующему – с дозой 2 Гр (исследование с привлечением стратегии попарного отбора). Тот же
подход использован и для старшей возрастной группы (50 лет и более). Всего 141 пациент имел
морфологически подтвержденную GBM (grade 4). Были исключены 10 больных, которые не за-
вершили полный курс лучевой терапии. Дополнительно добавлены 27 пациентов с GBM, проле-
ченных в раннем пилотном исследовании МНИОИ. Итого в исследование включено 158
пациентов. С предписанной дозой 2 Гр пролечено 74 пациента, у 84 использована доза 3 Гр.

Результаты: Медиана индекса гомогенности в нашем исследовании составила 7,5 (95 % ДИ:
6,7–8,3). Минимальный показатель HI был на уровне 2,5, максимальный – 36,9.

Нам удалось выделить наиболее информативный уровень индекса гомогенности по критерию ло-
кального контроля. Медиана безрецидивной выживаемости в группе с HI8,5 была 7,9 месяца
(n=62; 95 % ДИ: 1,6–14,2), в группе с более низким уровнем гомогенности – 5,4 месяца (n=96;
p=0,024). Значимость выделенного диапазона HI зависела от используемого режима фракциони-
рования. Медиана безрецидивной выживаемости при фракционировании 3 Гр в группе с HI8,5
составила 12,7 месяца (n=38), в группе с более низким уровнем гомогенности – 8,3 месяца (n=46;
p=0,020). В группе с режимом фракционирования 2 Гр: 6,4 и 3,8 месяцев соответственно
(n=24/50; p=0,336).

Медиана общей выживаемости в группе с HI8,5 составила 27,2 месяца, в группе с более низким
уровнем гомогенности – 21,2 месяца (p=0,904).

Заключение: Уровень гомогенности дозы не имеет значимости по критерию общей выживаемо-
сти. Несмотря на то, что данный предиктор представляет ценность лишь в научном плане, факт
его влияния на локальный контроль позволяет продолжать исследования в данном направлении.
В первую очередь это касается режима фракционирования с предписанной дозой 3 Гр.
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Введение

Индекс гомогенности (HI) является пока-
зателем, характеризующим равномерность
распределения дозы в целевом объеме. В лите-
ратуре описаны различные формулы для рас-
чёта: D5/D95; Dmax/Dmin; Dmax/Dp; D1–D98/Dp100;

D5–D95/Dp100. При определении однородности

распределения на различных участках тела у
99 пациентов (голова и шея, таз, головной мозг,
живот и грудная клетка) отмечено соответствие
между HI с использованием различных формул,
особенно учитывающих предписанную дозу [1].

В настоящее время нет однозначных дан-
ных о влиянии гомогенности распределения
дозы на локальный контроль при глиобласто-
ме, данный фактор не рассматривался в публи-
куемых пилотных исследованиях. Мы подобра-
ли ряд работ с заведомо негомогенным распре-
делением внутри облучаемой мишени.

Sultanem K. et al предложили режим луче-
вой терапии с суммарной дозой 60 Гр, подве-
денной за 20 фракций. Объем CTV фор ми ро -
вал ся с отступом 1,5 см от края GTV. Сум мар -
ная доза 60 Гр c предписанной дозой 3 Гр под во -
ди лась на GTV по изодозе 95–100 %. Границы
СTV были включены в изодозу 65–70 % (40 Гр),
что приводило к значимому градиенту дозы
между PTV и GTV. Медиана выживаемости у 25
пациентов с GBM составила 9,5 месяцев. Все
рецидивы были в области облученной опухоле-
вой мишени [2].

Данная методика в последующем была
использована в нескольких пилотных исследо-
ваниях гипофракционных режимов лучевой те-
рапии, наиболее крупной стала работа
Shenouda G et al, опубликованная в 2017 г.
Больным через 2–3 недели после операции на-
значался темозоломид в суточной дозе
75 мг/м2 в течение 2 недель до начала лучевой
терапии (60 Гр за 20 фракций) с последующим
одновременным и адъювантным приемом пре-
парата (n=50). Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 13,7 месяца (95 %
ДИ, 8,0–33,3 месяца), медиана общей выживае-
мости – 22,3 месяца (14,6–42,7) [3].

Iuchi T. et al у 25 пациентов с глиомами
высокой степени злокачественности примени-
ли режим HFRT за восемь фракций (CTV1

включал GTV + 5 мм; PTV2 + 15 мм от CTV1; PTV3

была расширена до включения зоны отека). Эс-
калация дозы осуществлена для PTV1 в

диапазоне 48–68 Гр, суммарная доза для PTV2,

PTV3 составила 40 и 32 Гр соответственно. По-

вышение дозы было связано с улучшением по-
казателей общей выживаемости, что было вы-
ше, чем в параллельной когорте из 60 пациен-
тов со стандартной лучевой терапией (p=0,043)
[4]. В 2014 году Iuchi et al в 2-й фазе оценили
влияние лучевой терапии по той же методике с
одновременным и адъювантным применением
TMZ у 46 пациентов. Медиана общей выживае-
мости составила 20 месяцев. Изменился харак-
тер прогрессирования, у длительно живущих
пациентов с GBM преобладало дистантное рас-
пространение [5]. Заведомо негомогенное рас-
пределение при использовании режимов фрак-
ционирования с применением высоких разо-
вых доз приводит к достаточно высоким ре-
зультатам лечения, медиана выживаемости на-
ходится в диапазоне от 20 до 22 месяцев [3–6].

В пилотном исследовании МНИОИ, в от-
личие от методики Sultanem et al, акцент в эс-
калации дозы делался на зону CTV. Градиент
дозы между CTV и GTV был значительно мень-
ше, и в среднем доза по краю CTV после 19
сеансов была 51,3 Гр (40 Гр по методике
Sultanem et al после 20 фракций). Мы не стре-
мились к совпадению зоны GTV с границами
V100, поскольку, с нашей точки зрения, веро-

ятность местного рецидива в центральной зоне
и области CTV одинаковая и эскалация должна
проводиться на всю область потенциального
риска продолженного роста. Если объем V100

покрывал менее 75 % CTV, то последующая вы-
живаемость по критерию местного рецидива
была выше (OR=6,914; p=0,001) по сравнению с
пациентами, у которых отмечалось более гомо-
генное распределение [7]. В диссертационной
работе В.А. Герасимова “Радиотерапевтические
факторы риска местного рецидива для режима
лучевой терапии с предписанной дозой 3 Гр
при глиомах высокой степени злокачественно-
сти” отмечена обратная корреляционная зави-
симость между покрытием D100 объема CTV и

индексом гомогенности (r=–0,545; p<0,0001).
При этом наиболее информативным оказался
уровень охвата CTV в диапазоне от 29 % до
79 % (OR=5,1; p<0,0001).

Стратегия попарного моделирования, в
отличие от рандомизации (случайно отобран-
ные группы), предполагает, что известен пара-
метр, который может оказать значимое влия-
ние на результат эксперимента [8]. В нашем ис-
следовании таким предиктором стал вариант
фракционирования. Первичной конечной точ-
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кой исследования стала общая выживаемость;
вторичными конечными точками – выживае-
мость без прогрессирования. В данной работе
мы оцениваем влияние гомогенного распреде-
ления дозы внутри опухолевой мишени на ло-
кальный контроль при глиобластоме.

Материал и методы

В отделе лучевой терапии Московского
научно-исследовательского онкологического
института имени П.А. Герцена проведено ис-
следование двух режимов фракционирования
при первичной глиобластоме. У пациентов в
возрасте моложе 50 лет поочередно использо-
валось фракционирование с предписанной
дозой 2 и 3 Гр: первому пациенту назначался
режим с дозой 3 Гр, следующему – с дозой 2 Гр
(исследование с привлечением стратегии по-
парного отбора). Тот же подход использован и
для старшей возрастной группы (50 лет и бо-
лее). Всего 141 пациент имел морфологически
подтвержденную GBM (grade 4). Были исключе-
ны 10 больных, которые не завершили полный
курс лучевой терапии. Дополнительно добавле-
ны 27 пациентов с GBM, пролеченных в раннем
пилотном исследовании МНИОИ. Итого в ис-
следование включено 158 пациентов. С
предписанной дозой 2 Гр пролечено 74 па циен -
та, у 84 использована доза 3 Гр.

Не выявлено различий в группах с двумя
вариантами фракционирования по возрасту
(p=0,91), первичному функциональному стату-
су (p=0,99). Группы были практически однород-
ны по применению TMZ на фоне лучевой тера-
пии (p=0,21), терапии 2-й линии терапии с бе-
вацизумабом (p=0,19).

Лучевой этап осуществлялся только на
линейных ускорителях. В исследование
включались пациенты с уровнем индекса Кар-
новского до начала лучевой терапии не менее
70 %.

Средняя доза была максимально прибли-
жена к предписанной. Для режима с
предписанной дозой 2 Гр медиана средней
дозы составила 2,02 Гр (95 % ДИ: 2,01–2,03).
Для режима с предписанной дозой 3 Гр –
3,02 Гр (95 % ДИ: 3,01–3,04).

90 % от предписанной дозы (1,8 Гр для
режима 2 Гр и 2,7 Гр для режима 3 Гр) должны
покрывать более 95 % CTV, в исследовании
медиана покрытия составила 99,8 % (95 % ДИ:
99,6–99,9).

В группе с предписанной дозой 2 Гр у 63

пациентов осуществлен запланированный

объем (30–32 фракции), В группе с

предписанной дозой 3 Гр (n=84) у 44 пациентов

подведено 18 фракций с СД 54 Гр (52,4 %), у 40 –

19 фракций с СД 57 Гр (47,6 %).

В нашем исследовании индекс гомоген-

ности рассчитывался по формуле: HI=

D5–D95/Dp100; где D5 = минимальная доза в 5 %

целевого объема планирования (CTV), D95 =

минимальная доза в 95 % CTV, Dр – предписан-

ная доза. Чем ближе к нулю показатель, тем

лучше однородность дозы [1].

Для анализа результатов лечения исполь-

зовались регрессионная модель выживаемости

Кокса и метод Каплана–Мейера, корреляцион-

ный анализ (коэффициент корреляции Пирсо-

на r). Изучение результатов выполнялось с по-

мощью пакета программ IBM SPSS Statistics (26

версия). Различия между кривыми Кап ла -

на–Мейера определялись с использованием

лог-рангового критерия (одномерный анализ),

прогностические факторы считались значи-

мыми при p<0,05. Многофакторный анализ

проводился с помощью модели пропорциональ-

ных рисков (регрессия Кокса), в него были

включены как предикторы, которые оказались

значимыми при монофакторном анализе

(p<0,05), так и прочие параметрические и непа-

раметрические переменные. Модель пропор-

циональных рисков Exp(B) отражает измене-

ние отношения шансов (OR) при изменении

предиктора на единицу измерения, значи-

мость определяется при уровне p<0,05.

Результаты

Медиана индекса гомогенности в нашем

исследовании составила 7,5 (95 % ДИ: 6,7–8,3).

Минимальный показатель HI был на уровне

2,5, максимальный – 36,9.

1. Индекс гомогенности

Нам удалось выделить наиболее инфор-

мативный уровень индекса гомогенности по

критерию локального контроля. Оптимальное

значение HI составило 8,5. Данные пред став ле -

ны на табл. 1.

Медиана безрецидивной выживаемости в

группе с HI8,5 (число больных 62) была 7,91

месяца (95 % ДИ: 1,6–14,2), в группе с более

низким уровнем гомогенности – 5,42 месяца
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(число больных 96; p=0,024). Кривые дожития

по Каплану–Мейеру представлены на рис. 1.

Значимость выделенного диапазона HI

зависела от используемого режима фракциони-

рования. Медиана безрецидивной вы жи вае -

мос ти при фракционировании 3 Гр в группе с

HI8,5 составила 12,7 месяца (число больных

38), в группе с более низким уровнем гомоген-

ности – только 8,3 месяца (число больных 46;

p=0,020). В группе с режимом фрак цио ни ро ва -

ния 2 Гр достоверных различий не отмечено:

6,4 и 3,8 месяцев соответственно (число боль-

ных=24/50; p=0,336).

2. Покрытие D100 целевого объема CTV

В исследовании показана значимая кор-

реляционная зависимость между абсолютны-

ми значениями HI и покрытием D100 целевого

объема CTV (r=–0,311; p<0,0001). Наиболее ин-

формативный уровень для покрытия D100

соответствовал 90 % (r=–0,378; p<0,0001). Од-

нако значимость данного предиктора по дан-

ным монофакторного анализа Каплана–Мейе-

ра была низкой (p=0,438).

3. Общая выживаемость в зависимости
от уровня гомогенности

Медиана общей выживаемости в группе с
HI8,5 составила 27,2 месяца, в группе с более
низким уровнем гомогенности – 21,2 месяца
(p=0,904). Кривые дожития по Каплану–Муйеру
представлены на рис. 2.

У больных с режимом фракционирования
3 Гр медиана общей выживаемости  в группе с
HI8,5 была 27,2 месяца, при более низком
уровне гомогенности – 21,7 месяца (p=0,918). В
группе с режимом фракционирования 2 Гр так
же не отмечено статистических различий: 29,1
и 18,6 месяцев соответственно (p=0,957).

4. Сводные данные для общей 
выживаемости и локального контроля

Сводные данные многофакторного ана-
лиза выживаемости Кокса по анализируемым
предикторам представлены на табл. 2.

Описываемая роль HI8,5 в качестве пре-
диктора для локального контроля интересна
лишь в научном плане и не несет особой ценно-
сти для практической нейрорадиологии, по-
скольку уровень гомогенности не имеет доста-
точной значимости по критерию общей выжи-
ваемости.

Обсуждение

В исследовании Zheng R. et al у 96 пациен-
тов со злокачественными глиомами проведено
сравнение дозиметрических планов, построен-
ных с помощью IMRT и трёхмерной конформ-
ной лучевой терапии. Дозное распределение
при IMRT имеет преимущества по критерию од-
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Таблица 1
Значимость уровней HI для прогноза 

безрецидивной выживаемости

������� HI �	��
���� 
���� (OR) �������	� (p) 

7,5<HI�7,5 0,871 0,430 

8,5<HI�8,5 0,664 0,025 

9,5<HI�9,5 0,984 0,935 

 
�
�
�

Рис. 1. Локальный контроль в зависимости от уров-
ня гомогенности

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от
уровня гомогенности
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нородности и конформности (p<0,05). С помо-

щью IMRT можно лучше защитить критиче-

ские структуры и увеличить дозу на опухоль по

сравнению с 3D конформной лучевой терапией

(р<0,05) [9].

Кибер-нож (СK) по сравнению с Гамма-но-

жом (GK) дает более однородные планы со

значительно более низкими средними и макси-

мальными дозами и достигает более конформ-

ных планов по критериям RTOG (р<0,00001).

При облучении 26 метастазов в головной мозг у

15 пациентов при GK и СK показатели средней

дозы (29,6 ± 5,1 против 20,6 ± 2,8 Гр,

p<0,00001); максимальной дозы (40,3 ± 6,5 про-

тив 22,7 ± 3,3 Гр, р<0,00001); и HI (2,22 ± 0,19

против 1,18 ± 0,06, p<0,00001) имели достовер-

ные различия [10]. При сравнении стереотак-

сических планов радиохирургии на аппарате

Гамма-Нож со стереотаксической лучевой тера-

пией на линейных ускорителях показано, что

фракционированное облучение по технологии

IMRT имеет более гомогенное распределение

дозы [11].

В работе [12] с июля 2010 по июль 2012 гг.

радиохирургическое лечение получили 63 па-

циента с метастатическим поражением голов-

ного мозга. Гамма-Нож использован для облу-

чения 83 метастазов у 28 пациентов, линейный

ускоритель – 47 метастазов у 35 пациентов. В

группе GK было больше радиорезистентных

форм (меланома) и чаще метастазы располага-

лись в функциональных областях. Средняя

предписанная доза составила 24 Гр для GK и

20 Гр для LINAC (p<0,01). Для GK частота ло-

кального контроля через 3, 12 и 17 месяцев

составляла 97,0 %, 88,1 % и 81,5 % и остава-

лась стабильной до 32 месяцев. Для LINAC –

91,5 %, 91,5 %, 79,9 %, 55,5 % и 17,1 % через 3,

12, 17, 24 и 33 месяца соответственно (p=0,03).

Риск местного прогрессирования в группе

LINAC был почти в два раза выше по данным

регрессионного анализа Кокса, чем в группе

GK, хотя разница не была статистически

значимой (p>0,05) [12].

При метастазах в головной мозг харак-
терная для GK дозовая неоднородность теоре-
тически может стать выгодной. Очень высокая
доза на некротическое или гипоксическое ядро
метастазов, содержащее особенно радиорези-
стентные опухолевые клетки, может свести к
минимуму локальные рецидивы опухоли [13].
Наоборот, при использовании CK создается бо-
лее однородное распределение дозы, что может
привести к более высокой частоте местных ре-
цидивов в опухолях с радиорезистентным яд-
ром по сравнению с GK [14].

В исследовании 2009 года с помощью GK
пролечено 423 солитарных метастаза в голов-
ной мозг и 73 – на аппарате CK (объемы опухо-
лей были одинаковыми). Минимальная доза на
край опухоли составила 19,4 ± 2,5 Гр при
лечении на GK и 18,4 ± 1,5 Гр на CK. Парамет-
ры  максимальной опухолевой дозы, объема
предписанной изодозы, индекса конформно-
сти и гомогенности (p<0.0001) были достоверно
выше в группе CK. Через 12–18 месяцев локаль-
ный контроль в группе GK составил 94,6 %,
после CK – 93,8 % (p>0,05) [15].

При облучении метастазов в головной
мозг на линейном ускорителе 134 пациента бы-
ли разделены на 2 группы. У 91 пациента 136
метастазов облучены в дозе 21–23,1 Гр за 3
фракции с использованием гомогенного рас -
пре де ле ния (99 % дозы покрывали 99 % плани-
руемого целевого объема). У 43 пациентов (чис-
ло метастазов 72) применена методика лучевой
терапии с негомогенным подведением доз. При
медиане наблюдения 12,4 месяца (1,4–33,1) 1-
летняя частота локального контроля составила
78 % и 93 % соответственно (p=0,005) [16].

Потенциальное улучшение локального
контроля на линейке аппаратов от линейного
ускорителя до CK при единых радиохирургиче-
ских подходах, возможно, свидетельствует о ро-
ли негомогенного распределения. Наши
данные о значимости диапазона HI8,5 (него-
могенное распределение) при ис поль зо ва нии
разовой дозы 3 Гр и ее отсутствии при стан-
дартном фракционировании, наверное, имеют
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Таблица 2
Предикторы локального контроля и общей выживаемости
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такую же причинно-следственную связь. Ско-
рее всего, роль негомогенного распределения
внутри облучаемой мишени возрастает при
укрупнении предписанной дозы.

Заключение

Мы не встретили исследований, посвя-
щенному определению оптимального уровня HI
при глиобластоме. Несмотря на то, что данный
предиктор представляет ценность только в на-
учном  плане, поскольку не влияет на после-
дующую выживаемость при GBM, его значи-
мость по критерию локального контроля позво-
ляет продолжать исследования в данном на-
правлении. Особенно это касается гипофрак-
ционных режимов фракционирования. 
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INFLUENCE OF HOMOGENEOUS DOSE DISTRIBUTION INSIDE THE CANCER TARGET 
ON LOCAL CONTROL IN GLIOBLASTOMAS

A.S. Chuguev, A.A. Belikova, V.A. Gerasimov, A.D. Kaprin, P.V. Datsenko
P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Moscow, Russia

Purpose: Assessment of the effect of homogeneous distribution inside the radiation target on local con-
trol in glioblastoma.

Material and methods: In patients under the age of 50, fractionation with the prescribed dose of 2 and
3 Gy was alternately used: the first patient was prescribed a regimen with a dose of 3 Gy, the next – with
a dose of 2 Gy (a study involving a pairwise selection strategy). The same approach is used for the older
age group (50 years and more). A total of 141 patients had morphologically confirmed glioblastoma
(grade 4). 10 patients who had not completed a full course of radiation therapy were excluded. Addi-
tionally, 27 patients with GBM were added, treated in the experimental study of National Medical Re-
search Radiological Centre without methodological features. In total, 158 patients were included in the
study. 74 patients were treated with the prescribed dose of 2 Gy, 84 had a dose of 3 Gy.

Results: The median homogeneity index in our study was 7.5 (95 % Cl: 6,7-8,3). The minimum HI indi-
cator was at the level of 2.5, the maximum – 36.9. We managed to identify the most informative level of
the homogeneity index according to the criterion of local control. The median disease-free survival in
the group with HI8.5 was 7.9 months (n=62; 95 % Cl: 1.6-14.2), in the group with a lower level of ho-
mogeneity - 5.4 months (n=96; p=0.024). The significance of the highlighted HI range depended on the
fractionation mode used. The median relapse–free survival with fractionation of 3 Gy in the group with
HI8.5 was 12.7 months (n=38), in the group with a lower level of homogeneity - 8.3 months (n=46;
p=0.020). In the group with fractionation regime of 2 Gy: 6.4 and 3.8 months, respectively (n=24/50;
p=0.336). The median overall survival in the group with HI8.5 was 27.2 months, in the group with a
lower level of homogeneity – 21.2 months (p=0.904).

Conclusion: The level of homogeneity has no significance according to the criterion of overall survival.
Despite the fact that this predictor is of value only in scientific terms, the fact of its influence on local
control allows to continue research in this direction. This primarily concerns the fractionation regimen
with a prescribed dose of 3 Gy.
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