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емпы старения населения в
Украине обусловливают не�
обходимость совершенст�
вования социальной стра�

тегии с учетом демографических
тенденций. Доля лиц в возрасте 65
лет и старше в общей численности
населения некоторых областей Ук�
раины составляет до 18,7% (в целом
по Украине — 15,2%), а среди жите�
лей сельской местности — 27,1% [1].
Фундаментальные исследования
свидетельствуют о влиянии возраст�
ного фактора на прогноз выживае�
мости больных при опухолях ГМ
[2,3 ]. В США более 65% первично ди�
агностированных глиом ГМ выявля�
ют у пациентов старшего возраста [3
— 6]. Частота возникновения гли�
альных опухолей с возрастом увели�
чивается на 1,2% в год и достигает
плато у пациентов старше 70 лет [7].
По данным молекулярных исследо�
ваний установлены различия пато�
генеза таких опухолей у пациентов
разного возраста [3, 7, 8].

Существенное влияние на тече�
ние и прогноз оказывают сопутству�
ющие заболевания и дисметаболи�
ческие возрастные изменения, ко�
торые способствуют накоплению и
суммации "генных поломок". Глиоб�
ластомы ГМ у взрослых подразделя�
ют на подгруппы, в частности, в за�
висимости от мутации гена IDH1 [8].
Глиобластомы в отсутствие мутации
гена IDH1 — первичные (de novo)
опухоли с неблагоприятным про�
гнозом и низкими показателями вы�
живания пациентов [8, 9]. Доказано,
что гипоксия способствует злокаче�
ственной прогрессии солидных
опухолей человека [10].

Реакция организма на инвазию
опухоли и ее прогрессию в целом
является основной причиной не�
удовлетворительных результатов
лечения, в том числе в нейроонко�
логии. Системное действие опухоли
на организм проявляется в виде не�
специфических симптомов и опу�
холь—ассоциированных реакций.
Так, паранеопластический синдром
считают клиническим проявлением
влияния новообразования на орга�
низм пациента вследствие биохи�
мических, гормональных, иммун�
ных нарушений, индуцированных
опухолью, до этапа метастазирова�
ния и активной инвазии. 

Индивидуализация лечения не�
возможна без учета метаболических
особенностей и коррекции предше�
ствовавших заболеваний у каждого
конкретного пациента.

Цель исследования: изучение
особенностей структуры опухолей
ГМ и метаболизма у пациентов стар�

шего возраста с анализом частоты
осложнений и отдаленных результа�
тов хирургического лечения для вы�
явления факторов прогноза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 476
пациентов в возрасте старше 60 лет,
которые оперированы в отделении
внутримозговых опухолей по пово�
ду глиом ГМ с 1999 по 2012 г. Всем
пациентам произведено хирургиче�
ское удаление опухоли с гистологи�
ческой верификацией и адъювант�
ная терапия согласно существую�
щим стандартам. В зависимости от
возраста выделены: основная группа
— 306 пациентов от 60 до 79  лет,
женщин — 132 (43,14%), мужчин —
174 (56,86%); группа сравнения —
170 пациентов молодого и среднего
возраста, в том числе женщин — 69
(40,59%), мужчин — 101 (59,41%).
Диагноз глиомы (WHO Grade II, III,
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IV) устанавливали на основании
критериев, принятых в актуальной
редакции классификации опухолей
ЦНС ВОЗ [8].

Статистическая обработка полу�
ченных результатов проведена с ис�
пользованием методов дисперсион�
ного, корреляционного и регресси�
онного анализа с помощью про�
граммного обеспечения Statistica 7.0
StatSoftInc (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Тяжесть состояния пациентов
оценивали по шкале Кaрновски на
момент госпитализации и перед вы�
пиской, учитывали продолжитель�
ность лечения в стационаре, дли�
тельность наблюдения, безрецидив�
ного периода. По данным гистоло�
гического исследования, в соответ�
ствии с критериями ВОЗ, высоко�
злокачественные опухоли (High
grade) III — IV степени злокачест�
венности диагностированы у 293
(95,75%) больных, в том числе гли�
областомы — у 156 (50,98%), анапла�
стические астроцитомы — у 99
(32,35%), глиосаркомы — у 19
(6,21%), анапластические олигоден�
дроглиомы — у 8 (2,61%), анапласти�
ческие олигодендроастроцитомы —
у 9 (2,94%) анапластические эпенди�
момы — у 2 (0,65%); диффузные
дифференцированные опухоли
(Low gradе) II степени злокачествен�
ности — у 13 (4,25%), из них астро�
цитомы — у 8 (2,61%), олигоденд�
роглиома — у 1 (0,33%),  олигоденд�
роастроцитомы — у 4 (1,31%). В
группе пациентов пожилого возрас�
та отмечена меньшая частота выяв�
ления олигодендроглиальных опу�
холей — 5,5%, в группе сравнения —
18,4%. С возрастом у пациентов зна�
чительно увеличивалась частота вы�
явления глиобластом — 7,1%, в груп�
пе сравнения — 1,1%.

Нами проанализированы сопут�
ствующие соматические заболева�
ния, которые выявляли в разных со�
четаниях. Наиболее частыми были
заболевания сердечно—сосудистой
(ССС) и дыхательной систем. В сред�
нем у одного пациента отмечено по
2,42 сопутствующих заболевания, у
78,67% пациентов основной группы

обнаружены два сопутствующих за�
болевания и более, у 48,25% — три и
более, у 23,77% — четыре и более
(табл. 1).

Доказана достоверная, умерен�
ная, обратная корреляционная связь
между числом пораженных долей
мозга и степенью злокачественнос�
ти опухоли на момент первичного
обращения пациентов основной
группы (r = — 0,22, р<0,05). Наличие
обратной связи свидетельствует, что
конвекситальные злокачественные
(High grade) глиомы проявляют себя
раньше, поражая 1 — 2 доли ГМ. Од�
нако такая корреляция не касается
опухолей средней линии у взрос�
лых, у которых наиболее часто диа�
гностируют глиобластомы, распро�
страняющиеся на противополож�
ное полушарие большого мозга —
лобно—каллезные (у 35% больных).
Опухоли мозолистого тела характе�
ризуются глубинным расположени�
ем, поражением магистральных со�
судов, срединных структур мозга,
достигают больших размеров, рас�
пространяются в оба полушария и
подкорковые узлы.

У пациентов основной группы
при первичном обследовании раз�
меры опухоли, которые определяли

по данным нейровизуализирующих
методов исследования, на (8 ± 1,2)
мм3 (р<0,005) больше, чем в группе
сравнения.

Психические расстройства при
опухолях ГМ в большинстве наблю�
дений являются общемозговыми ре�
акциями на патологический про�
цесс, психопатологические симпто�
мы в основном проявляются психо�
тическим синдромом и синдромами
измененного сознания. Общемозго�
вые симптомы, обусловленные ме�
таболическим синдромом, значи�
тельно затрудняют оценку тяжести
состояния и нарушения сознания,
что обусловлено органическим по�
ражением определенных структур
ГМ, распространенностью (разме�
рами) и степенью злокачественнос�
ти опухоли.

Сравнение данных нейровизуа�
лизирующих методов исследования
плотности перифокальной зоны с
контрастированием позволяет диф�
ференцировать перифокальный
отек, реактивный глиоз, фиброз, на�
личие кальцификатов, образование
атипичных сосудов и усиление вас�
куляризации, участки некробиоза,
условную ширину зоны вторичных
реактивных изменений. С возрас�

Òàáëèöà 1. Âèäû è ÷àñòîòà ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé  

ó ïàöèåíòîâ, îïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó ãëèîìû ÃÌ, 

îñíîâíîé ãðóïïû  

×èñëî íàáëþäåíèé  

Çàáîëåâàíèå  

àáñ. % 

Íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà  

(ñàõàðíûé äèàáåò)  
35 11,55 

Çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû  11 3,63 

Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü  

(ýññåíöèàëüíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ)  
122 40,26 

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà  166 54,79 

Àòåðîñêëåðîç  62 20,46 

Àðèòìèè 17 5,61 

Âàðèêîçíàÿ áîëåçíü  âåí  30 9,9 

Äðóãèå çàáîëåâàíèÿ ÑÑÑ  62 20,46 

ÕÎÇË (õðîíè÷åñêèé áðîíõèò)  40 13,2 

Äðóãèå çàáîëåâàíèÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû  25 8,25 

Çàáîëåâàíèÿ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû  93 30,69 

Çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê  41 13,53 

Îæèðåíèå 16 5,28 

Îïóõîëè äðóãîé ëîêàëèçàöèè  12 3,96 

Èíòðàêðàíèàëüíûå îïóõîëè íåãëèàëüíîãî ãåíåçà  1 0,66 

Ïðèìå÷àíèå. ÕÎÇË – õðîíè÷åñêèå îáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ . 
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том уменьшается частота солидных
опухолей, чаще выявляют множест�
венные или крупные солитарные
кисты. В 97% наблюдений визуали�
зировали множественные очаги по�
ниженной плотности, что обуслов�
лено дисгемией и колликвацион�
ным некрозом, вероятно, дисмета�
болическим. Эти изменения более
выражены у пациентов при сомати�
ческих заболеваниях.

По данным гистологического ис�
следования удаленных астроцитом
и глиобластом, выявляли астроци�
тарные и олигоастроцитарные про�
лифераты с атипией клеток разной
степени выраженности, ядерным
полиморфизмом, митотической ак�
тивностью, ангиопролиферацией,
признаками тромбоза сосудов, фор�
мированием очагов некроза с "псев�
допалисадными" структурами. От�
мечены значительные различия по�
казателей пролиферации (по дан�
ным экспресии Ki—67). При глиоб�
ластомах в группе сравнения этот
показатель составил в среднем (26 ±
1,2)%, в основной группе был не�
сколько ниже — (18 ± 0,5)%.

В структуре анапластических ас�
троцитом в основной группе преоб�
ладали опухоли с выраженным по�
лиморфизмом, большим количест�
вом гемистоцитов. Для опухолей ГМ
у пациентов старше 65  лет харак�
терны более выраженные признаки
тканевой гипоксии, нарушения ге�
матоэнцефалического барьера в со�
четании с признаками ангиопатии
(вследствие сопутствующих сомати�
ческих заболеваний), значительные
дистрофические и дегенеративные
изменения в строме опухоли, вто�
ричные дисгемические нарушения.
Кровоизлияние в ложе удаленной
опухоли и ее остатки обнаружены в
26,8% наблюдений, в 3% — прорыв
внутримозгового кровоизлияния в
желудочки мозга с их тампонадой
кровью.

По результатам клинико—мор�
фологического сопоставления, у па�
циентов пожилого и старческого
возраста преобладали глиобласто�
мы, в том числе гигантоклеточные
(мультиформные), которые харак�
теризовались большим количест�
вом многоядерных гигантских кле�

ток, значительным клеточным и
ядерным полиморфизмом, дисгеми�
ческими явлениями (очаги коагуля�
ционного некроза, кровоизлияния,
возникшие в разные сроки), актив�
ным неоангиогенезом с формиро�
ванием сосудистых клубочков, мел�
ких очагов некроза с фестончатыми
контурами. Плотность распределе�
ния новообразованных сосудов у
больных основной группы с глиоб�
ластомами превышала аналогичный
показатель в группе сравнения. У па�
циентов пожилого возраста выявле�
ны признаки ранее существовавшей
системной ангиопатии и тканевой
гипоксии. Изменения строения кро�
веносных сосудов прогрессировали
по мере увеличения атипии глиом и
коррелировали с возрастом пациен�
тов. В глиобластомах выявлена ги�
перплазия эндотелиальных клеток в
пределах периэндотелиальных ба�
зальных мембран, с выраженной ак�
тивацией перицитов. У пациентов
старше 60 лет выявлены нарушения
ультраструктуры сосудов микро�
циркуляторного русла, которые
проявлялись повышением проница�
емости их стенок, дистрофически�
ми изменениями в эндотелиоцитах
и перицитах капилляров, поврежде�
нием базальных мембран. На осно�
вании анализа этих результатов мы
считаем нарушения системы микро�
циркуляции одним из важных фак�
торов морфогенеза вторичного
ишемического повреждения нейро�
нов и глиальных клеток в перифо�
кальной зоне, в т.ч. деструктивных
изменений.

По данным статистического ана�
лиза тенденций прогрессирования
нарушения кровообращения ГМ в
зависимости от гистологического
типа глиом установлена положи�
тельная корреляционная связь гли�
областом (r=+0,09, р<0,05) с возрас�
том пациентов в основной группе
(r=+0,10, р<0,05), что, возможно,
обусловлено реализацией паранео�
пластических эффектов и метабо�
лическим влиянием глиобластом
при выраженном склерозе и гиали�
нозе сосудов (с значительным утол�
щением их стенок, утратой эластич�
ности), что способствовало ригид�
ности и "хрупкости" сосудов.

Гипоксия индуцирует апоптоз
как интактных, так и опухолевых
клеток. Белок р53 активируется че�
рез HIF—l —зависимый механизм и
независимые апоптотические пути
(BCL—2). Критическое состояние
энергетического уровня гипоксия/
аноксия обусловливает запуск не�
кротической гибели клеток. Нега�
тивным эффектом гипоксии являет�
ся ускорение прогрессирования
опухоли с приобретением резис�
тентности к лечебным факторам [6,
10]. 

Селекция клонов клеток с адап�
тационно измененным протеомом
и геномом усугубляет гипоксию,
формируя "порочный круг". Послед�
ствия этого эффекта — продолжен�
ный рост, рецидивирование, резис�
тентность к адъювантной терапии.
При низком содержании кислорода
цитотоксичность лечебных препа�
ратов, действие которых опосредо�
вано свободными радикалами,
уменьшается. 

Кроме того, с возрастом усугуб�
ляются дегенеративные изменения
сосудов — неспецифическая ангио�
патия (ригидность и "хрупкость"
стенок всех звеньев сосудистого
русла).

Несмотря на адаптацию клеток
опухоли к гипоксии, при больших
размерах новообразования возни�
кает массовый некроз клеток — рас�
пад опухоли, что проявляется синд�
ромом неспецифической эндоген�
ной интоксикации из—за появле�
ния большой массы некротизиро�
ванных тканей. Метаболический не�
опластический дисбаланс в сочета�
нии с непрерывным и прогрессиру�
ющим всасыванием продуктов рас�
пада тканей опухоли при колликва�
ционном некрозе обусловливает
интоксикацию организма при зло�
качественных опухолях. Метаболи�
ты распадающейся ткани опухоли
оказывают повреждающее действие
на мембраны интактных клеток раз�
личных органов. Специфическими
проявлениями дисметаболического
синдрома при опухолях считают
возникновение анемии, эндокрин�
ные нарушения, обусловленные
действием как продуктов метабо�
лизма опухоли, так и секрецией ими
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гормонов и медиаторов. Опухоли
синтезируют некоторые гормоны,
тканевые факторы роста, цитокины.

При наличии опухолей ГМ эта
ситуация усугубляется внутричереп�
ной гипертензией и дисфункцией
диэнцефальной и гипоталамичес�
кой зон. Это особенно проявляется
при наличии опухолей медианной
локализации.

У больных старшего возраста
при наличии супратенториальных
глиом отмечено некоторое преоб�
ладание глиобластом. При этом
средняя продолжительность жизни
таких пациентов достоверно мень�
ше, чем пациентов среднего возрас�
та, при опухолях одинаковой гисто�
логической структуры (табл. 2).

Необходимость индивидуализа�
ции и оптимизации диагностики и

тактики лечения глиом ГМ обосно�
вывает необходимость установле�
ния точного гистологического диа�
гноза, который позволяет объекти�
визировать критерии агрессивнос�
ти и тяжесть дисметаболических
процессов, что имеет важное про�
гностическое значение.

Структурно—молекулярные ас�
пекты патологических состояний
включают индивидуальную чувстви�
тельность к действию внешних фак�
торов, вариационные метаболичес�
кие особенности индивидуума, су�
ществование различных феноти�
пов, что сегодня учитывается в пре�
диктивной медицине для индивиду�
ализации лечения пациентов [6].

В старшем возрасте глиомы ГМ
чаще диагностируют у мужчин
(56,86%). Морфологические призна�

ки гипоксии в зоне инвазии глиом
выявлены в 83% наблюдений, более
выражены — при злокачественных
глиомах (глиобластомы, анапласти�
ческие астроцитомы). Количествен�
ные показатели выраженности ги�
поксии в клетках опухоли могут
быть использованы в качестве про�
гностических факторов  ответа на
адъювантное лечение. Риск возник�
новения кровоизлияния в опухоль
зависит от гистологического типа
глиомы, о чем свидетельствует до�
стоверная положительная корреля�
ция при наличии глиобластом
(r=+0,09, р<0,05). Меньшие показа�
тели выживания у пациентов стар�
шего возраста, вероятно, обусловле�
ны как агрессивностью опухоли, так
и более поздним ее выявлением.
Кроме того, нельзя исключить отя�
гощающее влияние сопутствующих
соматических заболеваний и мета�
болического синдрома. Патогенети�
ческие механизмы могут быть связа�
ны с системной ангиопатией (арте�
риальная гипертензия, сахарный
диабет) и другими заболеваниями,
обусловливающими гипоксию (хро�
ническая недостаточность кровооб�
ращения, хронические обструктив�
ные заболевания легких), что требу�
ет тщательной оценки для индиви�
дуализации схем лечения таких па�
циентов.

Òàáëèöà 2.  Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè 

îò ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà îïóõîëè è âîçðàñòà  

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ìåñ  

â ãðóïïàõ )mx(  Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï îïóõîëè  

îñíîâíîé ñðàâíåíèÿ 

Àñòðîöèòîìà äèôôóçíàÿ  48,2 ± 6,1 52,3 ± 7,4 

Îëèãîäåíäðîàñòðîöèòîìà  – 63,1 ± 1,1 

Àíàïëàñòè÷åñêàÿ îëèãîäåíäðîãëèîìà 

è îëèãîäåíäðîàñòðîöèòîìà  
8,2 ± 2,1 16,7 ± 1,2 

Àíàïëàñòè÷åñêàÿ àñòðîöèòîìà  13,2 ± 3,1 19,3 ± 2,3 

Ãëèîáëàñòîìà  7,4 ± 2,8 11,0 ± 2,2 

Ãëèîñàðêîìà  6,8 ± 3,4 – 
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