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Резюме. Определена значимость длительности безрецидивного периода для прогноза общей выживаемости 
181 пациента со злокачественными глиомами головного мозга (81 с анапластическими астроцитомами, 100 с 
глиобластомами), прошедших лечение в клинике нейрохирургии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова с 1998 
по 2012 гг. Использован комплекс методов описательной и структурной статистики. Показано, что существует 
прямая сильная связь между длительностью безрецидивного периода и длительностью общей выживаемости 
больных со злокачественными глиомами головного мозга. Установлено, что длительность безрецидивного 
периода является важным прогностическим признаком для пациентов с анапластическими астроцитомами 
(достоверность различий соотносительной выживаемости для пациентов с безрецидивным периодом ниже 
медианы Pχ<0,001, Ptmf<0,0001 и Pχ<0,01, Ptmf<0,001, превышающим медиану) и высокоинформативным 
критерием для пациентов с глиобластомами (достоверность различий соотносительной выживаемости для 
пациентов с безрецидивным периодом ниже медианы Pχ<0,01, Ptmf<0,001 и Pχ<0,01, Ptmf<0,005, превышающим 
медиану). Показатель длительности безрецидивного периода можно эффективно использовать для выбора способа 
и оптимизации тактики лечения пациентов со злокачественными глиомами.
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Введение. Прогноз пациентов с глиальными опу-
холями головного мозга остаётся неудовлеворитель-
ным, несмотря на достижения последних десятилетий 
в технике хирургического лечения, лучевой и химио-
терапии [5, 7, 12, 14]. В клинических исследованиях 
Б.В. Мартынова с соавт. [4]; W. J. Curran et al. [11]; K.A. 
Carson et al. [10]; W. Stummer et al. [13], посвященных 
глиомам, были определены факторы (клиническая 
картина, характеристики опухоли, содержание ле-
чебных мероприятий), оказывающие значительное 
влияние на общую продолжительность жизни. В то 
же время для оптимизации лечения больных, необ-
ходимо идентифицировать критерии,  позволяющие  
адекватно оценивать новые методы лечения и  менять 
схему терапии отдельных пациентов. 

В большинстве клинических исследований [10, 13, 
14, 15, 16] основным критерием оценки исхода лече-
ния является общая продолжительность жизни паци-
ента после верификации гистологического диагноза, 
что не позволяет адекватно оценить эффективность 
новых методов и средств лечения. Это связано с ис-
пользованием всех доступных средств из арсенала со-
временной нейроонкологии после развития рецидива 
опухоли. Альтернативой для оценки эффективности 
лечения может служить длительность безрецидивного 
периода [12, 13]. Прогностическое  значение этого 
показателя не исследовалось.

Цель исследования. Проанализировать влияние 
длительности безрецидивного периода на общую вы-

живаемость пациентов со злокачественными глиома-
ми головного мозга и определить ее прогностическую 
значимость. 

Материалы и методы. В исследование был вклю-
чен 181 пациент с завершенными случаями супратенто-
риальных злокачественных глиом, которым с сентября 
1998 г. по май 2012 г. проведено лечение в клинике 
нейрохирургии Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова. Опухоли оценивали по классификации 
Всемирной организации здравоохранения 2007 г. Всем 
пациентам выполнено микрохирургическое удаление 
опухоли. Длительность безрецидивного периода и про-
должительность жизни отсчитывали от времени поста-
новки гистологического диагноза. У 81 больного была 
диагностирована анапластическая астроцитома (АА), 
у 100 – глиобластома (ГБ). Средний возраст пациентов 
с анапластическими астроцитомами составил 45 лет 
(19–75), с глиобластомами – 53 года (19–85).

Ретроспективно проведена оценка влияния дли-
тельности безрецидивного периода на общую про-
должительность жизни. Анализ проводили с учетом 
гистологически верифицированной степени злокаче-
ственности глиомы. Использован комплекс методов 
описательной и структурной статистики, различные 
аспекты применения которых в медицинских иссле-
дованиях изложены в ряде публикаций [2, 3, 8]. Стати-
стические исследования проводили по общепринятым 
математическим алгоритмам, с использованием паке-
тов программ «Statistica V. 6.0», «Snedecor V. 4.0». 
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Раздел структурного анализа включал методы 
квантильно-ранговой классификации непрерывно 
распределенных количественных показателей. Реа-
лизация этого подхода по алгоритму, предложенно-
му Мостеллером и Тьюки [6], позволяла проводить 
однотипное выделение различных диапазонов  ва-
риабельности признаков  независимо от характера их 
распределения и наличия случайных статистических 
«выбросов», обусловленных техническими погреш-
ностями клинических  исследований.

В процессе проведения анализа для каждого ис-
следованного  количественного показателя вычисля-
лись вероятностные границы квантилей  эмпирических  
распределений – X(qi). С использованием последних, 
выборки больных делились на 5–17 в группе, упорядо-
ченных по возрастанию признака.  Число квантильно-
центильных диапазонов (K), на которое разбивался 
общий размах вариации признака, вычислялся исходя 
из объема минимальной выборки (Nmin) по формуле 
Стерджеса. Для суждения о достоверности раз-
личий встречаемости частоты событий в различных 
диапазонах количественных показателей, применяли 
критерий χ2 (Pχ) и точный метод Фишера для малых 
выборок (Ptmf) [2]. Для статистического анализа по-
лученных данных использован непараметрический 
критерий Вилкоксона, анализ таблиц сопряженности 
проводился с помощью критерия χ2 (Пирсона).

Для определения информативности клинического 
критерия анализировали квантильные диапазоны 
количественных показателей (P

xij
) с вычислением на 

их основе показателей дивергенции (расхождения) 
их распределения (D

xi
) у больных альтернативных 

«опытной» (A1) и «контрольной» (A2) групп:

D
(xi

) = 0,5 [P (
xij

/A1) – P (x
ij
/A2)], 

где 
xij

 – номер каждого конкретного центильного 
диапазона изучаемого показателя. Показатели ди-
вергенции использовали для последующего расчета 
комплекса общепринятых статистических и инфор-
мационных мер. 

Статистические характеристики включали показате-
ли достоверности различий частот встречаемости со-

бытий (Pχ, P
tmf

). В качестве критического уровня досто-
верной дивергенции частот событий в группах «опыта» 
и «контроля» принимали величину P

tmf
 меньшую 0,05. 

Для оценки диагностической и прогностической 
значимости рассчитывали показатели относительного 
риска по Холдану (показателя «соотношения шансов») 
– RR, чувствительности – Sn и специфичности – Sp 
бинарных клинических признаков и конкретных кван-
тилей вариационной изменчивости количественных 
показателей. Об их информативности  судили по вели-
чине  диагностического коэффициента (DK) и показа-
телю информативности (информационной энтропии) 
Шеннона в модификации Быховского (I

SH
). 

Результаты и их обсуждение. Распределение 
обследованных пациентов по полу и возрасту, струк-
турные характеристики длительности безрецидивного 
течения для злокачественных глиом с учетом гисто-
логически верифицированной степени злокачествен-
ности глиом отражены в таблице 1.

На основе квантильного разбиения вариационного 
ряда длительности безрецидивного течения  вы-
делялись качественно отличающиеся между собою 
диапазоны,  типичные для больных со злокачествен-
ными глиомами головного мозга. Установлено, что 
медиана длительности безрецидивного течения для 
анапластических астроцитом составила 235 сут, для 
глиобластом  205 сут. В соответствии с общеприня-
тыми подходами [2], пациентов с анапластическими 
астроцитомами  с длительностью безрецидивного пе-
риода менее 235 дней включали в группу с «коротким» 
безрецидивным периодом, более 235 дней в группу с 
«длительным» безрецидивным периодом. Пациентов 
с глиобластомами  с длительностью безрецидивного 
периода менее 205 дней включали в группу с «корот-
ким» безрецидивным периодом, более 205 дней в 
группу с «длительным» безрецидивным периодом.

Для прогноза выживаемости при анапластических 
астроцитомах по известной длительности безре-
цидивного периода путем регрессионного анализа 
получена формула:

Таблица 1 
Квантильный анализ длительности безрецидивного течения и распределения по полу 

и возрасту пациентов со злокачественными глиомами

Показатель Нозология Min
Перцентиль 

(10%)
Нижния 

квартиль (25%)
Медиана 

(50%)
Верхняя 

квартиль (75%)
Перцентиль 

(90%)
Max

Длительность 
безрецидивного 
периода, сутки

АА 8,0 68,0 116,0 235,0 645,0 1488,0 2445,0

ГБ 10 48 116 205 332 582 2852

Возраст, лет.
АА 19,0 28,0 35,0 45,0 55,0 63,0 75,0

ГБ 19,0 30,5 42,5 53,0 58,5 67,5 85,0

Возраст мужчин, 
лет.

АА, n=47 19,0 27,0 34,0 48,0 55,0 63,0 75,0

ГБ , n=67 15,0 31,0 42,0 51,0 57,0 67,0 85,0

Возраст женщин, 
лет.

АА, n=34 25,0 29,0 38,0 44,0 57,0 63,0 68,0

ГБ, n=33 15,0 28,0 44,0 53,0 60,0 69,0 73,0
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Выживаемость = B
0
+0,906×БРП, 

где B
0
 – 171 день (±56 дней); БРП – длительность 

безрецидивного периода в днях. При глиобластомах 
формула имеет вид:

Выживаемость = B
0
+0,925×БРП,

где B
0
 – 157 дней (± 29 дней).

Зависимость выживаемости больных злокаче-
ственными глиомами от длительности безрецидив-
ного периода (для завершенных случаев по безре-
цидивному периоду и выживаемости) показана на 
рисунках 1, 2.

При злокачественных глиомах очевидна прямая 
сильная связь между выживаемостью и длитель-
ностью безрецидивного периода. При этом связь 
более выраженная для пациентов с анапластиче-
ской астроцитомой. Таким образом, при увеличении 

длительности безрецидивного периода происходит 
значимое  увеличение продолжительности жизни. 
Так, например, медиана выживаемости у пациентов 
с анапластическими астроцитоми с безрецидивным 
периодом менее 116 суток (12 наблюдений), состави-
ла 155,5 суток, при этом выживаемость у пациентов 
с безрецидивным периодом более 645 суток (8 на-
блюдений), составила уже 1447 суток. 

У пациентов с глиобластомами с безрецидивным 
периодом менее 116 дней (20 наблюдений) медиана 
выживаемости составила 183 дня, а выживаемость у 
пациентов с безрецидивным периодом более 332 дней 
(12 наблюдений) составила 771,5 день (табл. 2).

Соотносительная выживаемость пациентов с «ко-
ротким» и «длительным» безрецидивным периодом 
(больше и меньше медианы) при злокачественных 
глиомах представлена в таблицах 3, 4.

Рис 1. Зависимость выживаемости от длительности безрецидивного периода 

при анапластической астроцитоме (завершенные случаи)

Рис 2. Зависимость выживаемости от длительности безрецидивного периода при глиобластоме (завершенные случаи)
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Выявленно, что у пациентов с «коротким» безреци-
дивным периодом (<235 дней) при анапластических 
астроцитомах в 84,2% случаев (n=16) выживаемость 
составила ≤477 дней, против 8,3% случаев (n=1) у па-
циентов с «длительным» (>235 дней) безрецидивным 
периодом, и была ≥1445 дней в 5,3% (n=1), против 
50% (n=6) у пациентов с коротким и длительным без-
рецидивным периодом соответственно. 

Коэффициент ассоциации Пирсона (Pχ2) для вы-
живаемости пациентов с анапластическими астро-
цитомами ≤477 дней при «коротком» безрецидивном 
периоде был <0,001. При этом достоверность разли-
чий частот встречаемости по точному методу Фишера 
P

TMF
≤0,0001. Pχ2 для выживаемости ≥1145 дней при 

«коротком» безрецидивном периоде <0,01, досто-
верность различий частот встречаемости по точному 
методу Фишера P

TMF
<0,001. Все это свидетельствует 

о высокой достоверности различия продолжительно-
сти жизни у пациентов с «коротким» и «длительным» 

безрецидивным периодом при анапластических 
астроцитомах. 

Таким образом, в случае, когда безрецидивный пе-
риод меньше медианы (<235 дней), вероятность того, 
что продолжительность жизни не превысит 477 дней, 
возрастает в 58,7 раза. В свою очередь, вероятность 
того, что продолжительность жизни пациента превы-
сит 1145 дней при безрецидивном периоде больше 
медианы (>235 дней) возрастает в 18 раз. Кроме того, 
для пациентов с анапластическими астроцитомами 
длительность безрецидивного периода является вы-
сокоинфомативным, чувствительным и высокоспеци-
фичным признаком для прогнозирования дальнейшей 
продолжительности жизни. Так, у пациентов с «корот-
ким» безрецидивным периодом DK=10, Sn=84,2% и 
Sp=91,7%, с «длительным» безрецидивным периодом 
DK= –9,8, Sn=50,0% и Sp=94,7 %.

У пациентов с глиобластомами с «коротким» безре-
цидивным периодом (<205 дней ) в 65,7% случаев (n=23) 

Таблица 2 
Взаимозависимость между длительностью безрецидивного периода и структурными характеристиками 

выживаемости при злокачественных глиомах

Структурные характеристики 
выживаемости

Нижняя квартиль, 
LQ (центиль 25%)

Диапазон «нижняя 
квартиль – медиана», 

LQ–Me

Диапазон «медиана 
– верхняя квартиль», 

Me–UQ

Верхняя квартиль, UQ 
(центиль 75%)

АА ГБ АА ГБ АА ГБ АА ГБ

Безрецидивный период, сутки ≤116 ≤116 116–235 116 – 205 235–645 205–332 ≥645 ≥332 

Число наблюдений 12 20 8 16 6 16 8 12

Медиана выживаемости, 
(центиль 50%), сутки

155,5 183,0 275,0 310,5 494,0 333,0 1447,0 771,5

Продолжительная выживаемость 
(центиль 90%), сутки

569,0 461,5 636,0 625,0 901,0 716,0 2016,0 1402,0

Таблица 3
Соотносительная выживаемость пациентов с «коротким» и «длительным» безрецидивным периодом 

при анапластических астороцитомах

Выживаемость, 
дни

Выборка Встречаемость признака р Клиническая информативность

N
1

N
2

%P
1
 (n

1
) %P

2
 (n

2
) P

TMF
Pχ2 RR DK I

SH
S

N
S

P

≤477 19 12 84,2 (16) 8,3 (1) 0,0001 <0,001 58,7 10,0 3,34 84,2 91,7

≥1145 16 12 5,3 (1) 50,0 (6) 0,001 <0,01 –18.0 – 9,8 3,25 50,0 94,7

Примечание: N
1
 – численность групп с «коротким»; N

2
 – с «длительным» безрецидивным периодом; %P

1
 (n

1
), %P

2
 (n

2
) – часто-

ты встречаемости признака в группах, % (кол-во); PTMF, Pχ2 – достоверность различий частот встречаемости по точному методу 
Фишера и критерию χ2 Пирсона; RR – показатель «соотношения шансов» (величина относительного риска по Холдану); DK – про-
гностическая ценность признака («диагностический коэффициент); I

SH
 – информативность признака по Шеннону – Быховскому; S

N
, 

S
P
 – соответственно диагностическая чувствительность и специфичность признака.

Таблица 4
Соотносительная выживаемость пациентов с «коротким» и «длительным» 

безрецидивным периодом при глиомах

Выживаемость, дни
Выборки Встречаемость признака

Достоверность 
различий

Клиническая информативность

N
1

N
2

%P
1 

(n
1
) %P

2 
(n

2
) P

TMF
Pχ2 RR DK I

SH
S

N
S

P

≤322 35 28 65,7 (23) 25,0 (7) 0,001 <0,01 5,8 4,2 1,39 65,7 75,0

≥439 35 28 17,4 (6) 50,0 (14) 0,005 <0,01 –4,8 –4,6 1,54 50,0 82,9
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выживаемость составила ≤322 дней, против 25% случаев 
(n=7) у пациентов с «длительным» (>205 дней ) безре-
цидивным периодом и была ≥439 дней в 17,4% случаев 
(n=6), против 50,0% (n=14) у пациентов с «коротким» и 
«длительным» безрецидивным периодом соответствен-
но. У пациентов с глиобластомами при «коротком» безре-
цидивном периоде для выживаемости ≤322 дня Pχ2<0,01, 
P

TMF
<0,001, для выживаемости ≥439 дней при «коротком» 

безрецидивном периоде Pχ2<0,01; P
TMF

<0,005. Кроме 
того, для пациентов с анапластическими астроцитомами 
длительность безрецидивного периода является инфор-
мативным, чувствительным, специфичным признаком 
для прогнозирования дальнейшей продолжительности 
жизни. Это подтверждается тем, что у пациентов с «ко-
ротким» безрецидивным периодом DK=4,2; Sn=65,7% и 
Sp=75,0%, с «длительным» безрецидивным периодом 
DK= –4,6; Sn=50,0% и Sp=82,9%.

Заключение. Вопрос об оптимальном лечении 
больных с глиомами далек от окончательного реше-
ния, в связи с чем при разработке и внедрении новых 
способов лечения необходима объективная оценка их 
эффективности. Основным объективным критерием 
эффективности лечения является продолжительность 
жизни пациента после установки гистологического 
диагноза. Показано, что длительность безрецидивного 
периода является прогностическим фактором, опреде-
ляющим общую выживаемость таких больных. Этот 
критерий можно рассматривать как  важный прогно-
стический признак для пациентов с анапластическим 
астроцитомами и высокоинформативный критерий для 
пациентов с глиобластомами. Кроме того, длитель-
ность безрецидивного периода может служить основой 
объективной промежуточной оценки эффективности 
лечения, выбора способа и оптимизации  тактики ле-
чения пациентов со злокачественными глиомами. 
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Prognostic significance of long-term survival in patients with malignant brain gliomas

Abstract. We determined the significance of the duration of disease-free period for the prediction of overall survival in patients 
with malignant gliomas of the brain. We overall analyzed survival of 181 patients with malignant gliomas of the brain (81 with 
anaplastic astrocytomas, 100 with glioblastomas) treated in the clinic of neurosurgery of Military medical academy named after 
S.M. Kirov from 1998 to 2012 to use complex methods of descriptive and structural statistics. It is shown that there is a direct, strong 
connection between the duration of disease-free period and the duration of overall survival of patients with malignant gliomas 
of the brain. This criterion is an important prognostic factor in patients with anaplastic astrocytomas (correlative significance of 
differences of survival for patients with a median disease-free period following Pχ<0,001, Ptmf<0,0001 and Pχ<0,01, Ptmf<0,001 
higher than the median), and highly informative criterion for patients with glioblastomas (correlative significance of differences 
of survival for patients with a median disease-free period following Pχ<0,01, Ptmf<0,001 and Pχ<0,01, Ptmf<0,005 higher than 
the median). Indicator of the duration of disease-free period, as a significant prognostic criterion can be effectively used to select 
the method and optimize treatment strategy of patients with malignant gliomas.
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