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П  о данным Национального 
института рака США, в 2009 г. 
ожидается 22 070 новых 

случаев первичных опухолей цен-
тральной нервной системы (ЦНС; 
1,3 % всех новых случаев рака) и 
12 920 смертей от той же причины 
(2,3 % всех смертей от рака) [1]. 
Существует два пика заболеваемости 
опухолями головного мозга, первый из 
которых приходится на период от рож-
дения до 4 лет жизни [2]. В это время 
опухоли ЦНС занимают второе место 
среди злокачественных новообразо-
ваний детского возраста, составляя 
14–20 % и уступая только лимфомам 
и лейкозам [3]. Второй пик заболевае-
мости находится между 15 и 35 годами. 
В этот период опухоли головного моз-
га – третья наиболее частая причина 
смерти от онкологических заболева-
ний у мужчин и четвертая у женщин. 
Различия в заболеваемости у разных 
этнических групп в США указывают на 
возможную роль генетических факто-
ров в этиологии болезни [4]. В послед-
ние годы отмечается увеличение часто-
ты первичных опухолей ЦНС, особен-
но у пожилых [5, 6]. В 2000 г. в США 
зарегистрировано 16,5 тыс. новых слу-
чаев первичных опухолей ЦНС, при-
рост за 9 лет составил около 30 %.

Поскольку подавляющее большин-
ство опухолей ЦНС не может быть 
излечено только хирургически, при 

них используется как комбиниро-
ванное, так и комплексное лечение. 
Цель терапии состоит в улучшении 
качества жизни больных и миними-
зации числа неврологических нару-
шений, обусловленных опухолью 
или лечением, так долго, как это 
возможно.

Несмотря на проводимое агрес-
сивное лечение, включающее опера-
тивное удаление опухоли и химио-
лучевую терапию, практически все 
глиомы рецидивируют. По данным 
Stupp R. и соавт. (2009), медиана 
времени до прогрессирования забо-
левания на фоне комбинированно-
го лечения темозоломидом и луче-
вой терапией (ЛТ) составляет лишь 
6,9 месяца [7].

В качестве возможных вариантов 
лечения при возникновении реци-
дива или продолжающемся росте 
опухоли могут рассматриваться: 
повторная операция, повторная ЛТ, 
химиотерапия (ХТ) и комбинация 
методов.

Хирургическое лечение 
рецидивов

Лишь части больных при рециди-
ве может быть предложена повтор-
ная операция. В первую очередь 
это касается пациентов с наличием 
неврологических симптомов вслед-
ствие “массэффекта”, но только у 

отдельных больных такое лечение 
приводит к ограниченному увеличе-
нию выживаемости. В большинстве 
проведенных исследований повтор-
ные операции дополнялись ЛТ 
и/или ХТ, вследствие чего эффектив-
ность оперативного лечения стано-
вится неочевидной. В исследовании 
Barker F.G. и соавт. (1998) медиана 
выживаемости оперированных боль-
ных после первого рецидива состави-
ла 36 недель, а в группе из 130 паци-
ентов, получавших только ЛТ и/или 
ХТ, – 23 недели. Сами авторы указы-
вают на возможность влияния ряда 
субъективных факторов на решение 
вопроса о возможности проведения 
повторной операции [8].

Повторная ЛТ
Возможности повторной ЛТ лими-

тированы толерантностью к ней тка-
ней головного мозга. Опубликовано 
несколько исследований, в кото-
рых демонстрировалось безопасное 
использование фракционированной 
радиохирургии у больных с ограни-
ченным по объему рецидивом глио-
бластомы (ГБМ), но даже среди 
этой группы пациентов результаты 
исследований в отношении эффек-
тивности ЛТ остаются противоре-
чивыми. Было показано, что медиа-
на выживаемости больных ГБМ, 
которым проводили повторную ЛТ 
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(в любом варианте, за исключени-
ем стандартного), составила 26–47 
недель, а уровень радионекроза не 
превышал 6–8 % [9]. ЛТ подобного 
рода может проводиться избранным 
пациентам в хорошем соматическом 
статусе, в молодом возрасте, с увели-
ченным интервалом времени после 
предшествующей ЛТ. Однако, как и 
в отношении повторных операций, 
недостаток данных проспективных 
исследований, а также высокая веро-
ятность наличия систематической 
ошибки, обусловленной влиянием 
субъективных факторов при отбо-
ре больных, не позволяют сделать 
однозначный вывод в отношении 
преимуществ повторной ЛТ у паци-
ентов с рецидивами глиомы высокой 
степени злокачественности (ВСЗ). 

Роль ХТ в лечении рецидивов 
злокачественных глиом 

Эффективность ХТ при рецидивах 
глиом ВСЗ невысока. Считается, что 
она более эффективна в отношении 
анапластических опухолей, особен-
но содержащих олигодендрогли-
альный компонент, чем при ГБМ. 
Исторически в лечении рецидивов 
глиальных опухолей широко приме-
нялись производные нитрозомоче-
вины и липофильные алкилирую-
щие препараты. В свое время они 
были “:золотым стандартом” тера-
пии. Частота объективных ответов 
в клинических исследованиях редко 
достигала 30 % [10]. С учетом того, 
что последующие варианты лечения 
могут существенно искажать резуль-
таты рандомизированных исследо-
ваний, в настоящее время в качестве 
критерия эффективности лечения 
при рецидиве в нейроонкологии 
принято использовать время до про-
грессирования (от начала лечения 
по поводу рецидива до прогресси-
рования заболевания) и 6-месячную 
выживаемость без прогрессирования 
(PFS-6; процент больных, свободных 
от прогрессирования в течение 6 ме- 
сяцев). Не так давно Ballmann K.V.  
и соавт. подтвердили прогностиче-
скую роль PFS-6 у больных с реци-
дивом ГБМ, продемонстрировав 
корреляцию PFS-6 и 12-месячной 
общей выживаемости [11].

Анализ 8 клинических исследова-
ний II фазы, в которые в общей 
сложности были включены 225 паци-
ентов, установил некую границу, 
которой стали 6-месячная выживае-
мость без прогрессирования 15 % и 
медиана общей выживаемости 9 ме- 
сяцев, отделяющая при глиомах 
эффективный препарат от неэффек-
тивного. Достижение этого уровня 
выживаемости при использовании 
нового лекарственного средства во 
II фазе клинических исследований 
означает его потенциальную эффек-
тивность при ГБМ. Появление темо-
золомида дало новый толчок разви-
тию нейроонкологии. После эффек-
тивного внедрения комбинирован-
ного режима темозоломид + ЛТ в 
первой линии лечения поиск адек-
ватных вариантов второй линии стал 
актуальным как никогда. До недав-
него времени в отношении лекар-
ственного лечения существовало две 
альтернативы: ХТ на основе препа-
ратов нитрозомочевины или возвра-
щение к темозоломиду для тех паци-
ентов, у которых прогрессирование 
или рецидив возникли уже после 
прекращения его приема. В недав-
но опубликованном исследовании 
Alba A. и соавт. изучалась эффектив-
ность фотемустина в качестве второй 
линии терапии у больных, в первой 
линии получивших химиолучевую 
терапию. Частичный регресс заре-
гистрирован в 7,1 %, стабилизация –  
в 34,9 % случаев. PFS-6 составила  
22,5 %. Не выявлено достоверных 
различий в общей выживаемости 
среди больных с метилированным и 
неметелированным генами MGMT 
[12]. Perry J. и соавт. предложили 
использовать постоянный ежеднев-
ный прием темозоломида в дозе  
50 мг/м2 после прогрессирования 
заболевания у пациентов, ранее 
получивших химиолучевую терапию. 
Результаты промежуточного анали-
за показали, что в группе больных, 
у которых прогрессирование насту-
пило через 3–6 месяцев от начала 
адъювантной химиолучевой тера-
пии, применение темозоломида еже-
дневно (28 из 28 дней) во 2-й линии 
привело к достижению PFS-6 у 23 % 
пациентов. В то же время в группе, 

где прогрессирование заболевания 
было зарегистрировано более чем 
через 6 месяцев адъювантного лече-
ния, PFS-6 достигалась у 7 % паци-
ентов при применении темозоломида 
в той же дозе, а в группе, где про-
грессирование наступало сразу после 
прекращения адъювантной терапии, 
PFS-6 составила 35 % [13]. Как мини-
мум еще два эскалированных режима 
приема темозоломида были предло-
жены в качестве альтерантивы после 
прогрессирования вслед за химиолу-
чевой терапией. Эти режимы направ-
лены на увеличение экспозиции и 
кумулятивной дозы темозоломида с 
целью преодоления резистентности. 
Альтернативные режимы дозиро-
вания демонстрируют возможность 
истощения MGMT в опухолевых 
клетках. К сожалению, до сих пор не 
существует режима, который обеспе-
чивал бы наилучший баланс между 
эффективностью и безопасностью. 
Появление таргетных препаратов 
возродило надежду на то, что такие 
режимы будут созданы.

Ангиогенез при глиомах
Настоящая эра исследований в 

области антиангиогенной терапии 
началась в 1971 г. – после публика-
ции Фолькманом своей гипотезы. 
Но первый антиангиогенный препа-
рат был зарегистрирован FDA только 
спустя 33 года [14].

Ангиогенез – формирование сосу-
дистой сети – обязательное усло-
вие для роста солидной опухоли.  
По мере возрастания массы опухоли 
увеличивается ее ангиогенное воз-
действие для обеспечения потреб-
ности в кислороде и питательных 
веществах. Опухолевые клетки зави-
симы от питающих их кровеносных 
сосудов и не могут существовать на 
расстоянии, превышающем 200 мкм 
от имеющейся сосудистой сети; как 
показывают исследования, объем 
опухоли редко превышает 2–3 мм3 
без неоваскуляризации. Этот фено-
мен и был назван ангиогенезом, 
обозначив развитие новых капил-
ляров из существующих сосудов и 
создание новых сосудов из цирку-
лирующих эндотелиальных клеток-
предшественников. Сам ангиогенез 



ФАРМАТЕКА № 18 — 2009      43

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

довольно сложен, т. к. в этом про-
цессе принимает участие множе-
ство факторов и конечный резуль-
тат определяется взаимодействием 
про- и антиангиогенных молекул. 
В нормальных условиях баланс, как 
правило, склоняется к антиангио-
генному фенотипу.

Гипоксия – основной элемент 
включения ангиогенеза, ведущий к 
гиперэкспрессии ангиогенных фак-
торов, преимущественно сосудисто-
го эндотелиального фактора роста 
(VEGF). Гипоксия-индуцируемый 
фактор-1α, в обычных условиях экс-
прессируемый и деградируемый опу-
холевыми клетками, под действием 
гипоксии стабилизируется и стиму-
лирует несколько генов, включая 
VEGF. При ГБМ данный фактор 
экспрессирован в испытывающих 
гипоксию псевдополисадных клет-
ках и в области инвазии опухоли в 
нормальную ткань мозга [15]. 

Первый этап ангиогенеза – уве-
личение сосудистой проницаемости, 
вызываемое VEGF, что позволяет 
мобилизоваться ростовым факто-
рам и тканевым протеазам. VEGF-A 
может стимулировать как физиоло-
гический (существующий в норме), 
так и патологический ангиогенез. 
VEGF-A является лигандом для 
двух тирозинкиназных рецепторов 
VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (KDR/
Flk-1). Большинство биологических 
функций VEGF-A реализуется через 
VEGFR-2, тогда как роль VEGFR-1 
до конца не изучена. VEGF-A акти-
вирует различные внутриклеточные 
сигнальные пути (MAPK, стресс-
активированные киназы, Akt), что 
влияет на выживание клеток, проли-
ферацию и индукцию ангиогенеза.

Повышение активности VEGF 
часто наблюдается при глиомах ВСЗ 
[15]. Следует отметить, что плотность 
новообразованной сосудистой сети 
тесно связана со степенью злока-
чественности опухоли и прогнозом 
заболевания [16]. Сосудистая сеть 
при глиомах структурно и функцио-
нально дефектна, и это приводит к 
возникновению вазогенного отека, 
увеличивающего интерстициальное 
давление, снижающего доставку кис-
лорода и лекарственных средств [17].

Известно, что глиомы относятся к 
числу наиболее хорошо васкуляризи-
рованных опухолей человека, что дела-
ет их прекрасной мишенью для анти-
ангиогенной терапии [18]. Семейство 
VEGF и рецепторов к нему –  
ключевой сигнальный путь ангиоге-
неза при глиомах. VEGF – главный 
фактор, влияющий на проницаемость 
сосудов и выживаемость эндотели-
альных клеток [19, 20]. Теоретическое 
обоснование использования антиан-
гиогенной терапии при злокачествен-
ных глиомах состоит в следующем. 
Во-первых, ингибирование экспрес-
сии VEGF с использованием антител 
к нему приводило в эксперименте 
к существенному снижению роста 
глиальных клеток [21]. Во-вторых, 
антиангиогенная терапия может вос-
станавливать нормальный кровоток, 
уменьшать гипоксию и таким образом 
делать клетки более чувствительными 
к ХТ и ЛТ [22, 23]. И наконец недав-
но были получены данные о том, что 
стволовые опухолевые клетки ГБМ 
стимулируют ангиогенез, нуждаясь 
в нем для собственного развития. 
Таким образом, опухолевые стволо-
вые клетки ГБМ также становятся 
мишенью при использовании анти-
ангиогенных препаратов [24–27].

Антиангиогенная терапия  
при глиомах

Бевацизумаб (Авастин) – гума-
низированное IgG1 моноклональ-
ное антитело, является препара-
том, специфически ингибирующим 
VEGF. Так как бевацизумаб бло-
кирует циркулирующий в плазме 
VEGF, а не рецептор к VEGF, пре-
парату нет необходимости проникать 
через гематоэнцефалический барьер 
для достижения антиангиогенного 
эффекта. В доклинических моделях 
были получены данные о возможной 
эффективности бевацизумаба при 
глиальных опухолях [28, 29].

Поскольку комбинация бевацизу-
маба с иринотеканом была широ-
ко внедрена в практику, ее безопа-
сность хорошо изучена, так же как 
и способность иринотекана и его 
метаболита SN-38 проникать через 
гематоэнцефалический барьер [30];  
именно этот режим был впервые 

опробован при ГБМ. Первые дан-
ные о возможной эффективности 
подобного режима при глиомах  
ВСЗ опубликовал Stark-Vance V. в 
2005 г. Частота объективных ответов 
в его исследовании составила 43 % 
[31, 32]. Pope W.B. и соавт. сооб-
щили о сходном высоком объектив-
ном ответе (50 %) в ретроспективном 
исследовании при рецидивах глиомы 
ВСЗ при использовании бевацизу-
маба в комбинации с иринотеканом, 
карбоплатином или этопозидом [33]. 
Первое же проспективное пилот-
ное исследования II фазы подтвер-
дило высокую непосредственную 
эффективность бевацизумаба при 
глиомах ВСЗ. Частичные и пол-
ные ответы были зарегистрирова-
ны у 57 % больных, PFS-6 соста- 
вила 46 % [34].

Таким образом, уровень объектив-
ного ответа при использовании бева-
цизумаба в комбинации с иринотека-
ном у ранее леченных больных ГБМ 
оказался чрезвычайно высоким.

Особое внимание следует уделить 
результатам исследования BRAIN 
(AVF3708g) [35], в котором эффек-
тивность бевацизумаба в комби-
нации с иринотеканом изучалась у 
больных с рецидивом глиобласто-
мы или прогрессированием на фоне 
предшествующей химиолучевой 
терапии (рис. 1).

Согласно протоколу исследования, 
больные в обеих группах получали 
бевацизумаб в дозе 10 мг/кг каждые 
2 недели. Иринотекан назначали в 
1-й, 8, 22 и 29-й дни 6-недельного 
цикла в дозе 125 или 340 мг/м2 соот-
ветственно больным, не получавшим 
и получавшим противосудорожные 
препараты. Лечение продолжалось 
до прогрессирования заболевания 
или появления неприемлемой ток-
сичности. Непосредственные ре- 
зультаты исследования представле-
ны в табл. 1 [35].

Исследование продемонстрировало 
высокую эффективность бевацизумаба 
как в монотерапии, так и в комби-
нации с иринотеканом. По данным 
исследования, почти половина боль-
ных достигла PFS-6 (50,3 % при ком-
бинированной терапии, 42,6 % при 
монотерапии бевацизумабом), медиа-
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на общей выживаемости составляла 
8,7 месяца в группе комбинированного 
лечения и 9,2 месяца на фоне моноте-
рапии бевацизумабом.

В ходе исследования у пациентов, 
ответивших на терапию бевацизума-
бом, наблюдалась стабилизация или 
улучшение нейрокогнитивной функ-
ции. Исходно более половины боль-
ных (50,6 % в группе бевацизумаба, 
52,4 % в группе комбинированной 
терапии) систематически принимали 
кортикостероиды. У пациентов с заре-
гистрированным полным или частич-
ным ответом на терапию бевацизу-
мабом наблюдалось долговременное 
снижение дозы стероидов (по мень-
шей мере в 2 раза, минимум на поло-
вину срока лечения): у 57 % – в группе 
бевацизумаба и у 64 % – в группе ком-
бинированной терапии. У больных, 
достигших PFS-6, также наблюдалось 
долговременное снижение дозы стеро-
идов: у 58 % – в группе бевацизумаба 
и у 86 % – в группе комбинированной 
терапии [36]. 

В целом терапия бевацизумабом 
характеризовалась приемлемым про-
филем безопасности; введение препа-
рата было прекращено из-за побоч-
ных эффектов только у 5 % больных. 
Нежелательные явления 3 степени и 
выше заключались в развитии инфек-
ции (10 %), артериальной гипертензии 
(8 %), утомляемости (4 %), головной 
боли (4 %) и диареи (1 %). 

Kreisl T.N. и соавт. изучали возмож-
ность использования бевацизумаба в 
монотерапии у больных с рецидивами 
ГБМ. При прогрессировании заболе-
вания пациенты получали бевацизумаб 
в комбинации с иринотеканом [37]. 
В ходе исследования была показана 
эффективность бевацизумаба в каче-
стве монотерапии у больных, ранее 
получивших химиолучевое лечение.  
У 71 % пациентов был зарегистрирован 
радиографический ответ по критери-
ям Левина, а у 35 % – по критериям 
МакДональда. Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования состави-
ла 16 недель, медиана общей выжи-
ваемости – 31 неделю. Применение 
бевацизумаба и иринотекана при про-
грессировании заболевания у пациен-
тов, ранее получавших бевацизумаб в 
монотерапии, было неэффективным. 
В 95 % случаев у больных данной груп-
пы определялось прогрессирование ко 
второму курсу ХТ, медиана времени до 
прогрессирования составила 30 дней. 

Глиомы Gr III отличаются от ГБМ 
чуть большей продолжительностью 
жизни с медианой общей выживае-
мости около 22 месяцев. Бевацизумаб 
изучался у этой популяции пациентов 
в комбинации с иринотеканом. Первая 
когорта больных (n = 9) получала бева-
цизумаб в дозе 10 мг/кг и иринотекан 
каждые 14 дней. Вторая группа (n = 24) 
получала бевацизумаб (15 мг/кг) каж-
дые 3 недели, а иринотекан – в дни 1, 

8, 22 и 29 каждого 6-недельного цикла. 
Для больных на противосудорожной 
терапии доза иринотекана составля-
ла 340, для остальных – 125 мг/м2. 
Результаты лечения в обеих группах 
больных не различались. Объективный 
ответ был зарегистрирован у 61 % 
пациентов, PFS-6 – у 55 % (95 %  
ДИ – 36–70 %). Отмечено развитие 
лишь одного кровоизлияния в ЦНС. 
Авторы сделали вывод об эффектив-
ности и приемлемой переносимости 
комбинации бевацизумаба и ириноте-
кана у больных глиомами Gr III [38].

Опухоли ЦНС олигодендрогли-
ального происхождения отличаются 
более высокой чувствительностью к 
ХТ, чем астроцитомы. Taillibert S. и 
соавт. опубликовали результаты ретро-
спективного исследования по лечению 
25 больных олигодендроглиомами. Все 
пациенты ранее не ответили на ЛТ и 
минимум одну линию ХТ на основе 
темозоломида. Использовался режим 
с введением бевацизумаба (10 мг/кг)  
и иринотекана (340 или 125 мг/м2  
в зависимости от приема противосудо-
рожных препаратов) каждые 14 дней. 
Частота объективных ответов соста-
вила 72 % (полный регресс – 20 %, 
частичный регресс – 52 %), PFS-6 – 
42 %. Данных о наличии корреляции 
между молекулярно-генетическими 
изменениями (в т. ч. корреляции 
1р/19q) и уровнем объективного ответа 
получено не было [39].

За последние 2–3 года опубликовано 
несколько исследований II фазы, изу-
чавших эффективность бевацизумаба 
при злокачественных глиомах (табл. 2).

Во всех исследованиях результаты 
были весьма обнадеживающими, уро-
вень PFS-6 колебался от 25 до 50 %, а 
частота объективных ответов – от 20 
до 61 %. Подобные результаты дали 
основание FDA в ускоренном поряд-
ке зарегистрировать в США беваци-

Таблица 1. Эффективность бевацизумаба в монотерапии и в комбинации с иринотеканом
Показатель Бевацизумаб (n = 85) Бевацизумаб + иринотекан (n = 82) Wong и соавт., 1999

Медиана ОВ, мес. (95 % ДИ) 9,2 (8,2–10,7) 8,7 (7,8–10,9) 6,9
PFS-6, % (97,5 % ДИ) 42,6 (29,6–55,5) 50,3 (36,8–63,9) 21 (17–26)
ЧОО, % (97,5 % ДИ)  
Полный ответ, %  
Частичный ответ, %

28,2 (18,5–40,3) 
1,2 

27,1

37,8 (26,5–50,8) 
2,4 

35,4

9 
НД 
НД

Медиана продолжительности 
ответа, месс. (95 % ДИ)

5,60 (3,00–5,75) 4,30 (4,14–не достигнуто) НД

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ЧОО – частота объективного ответа; ДИ – доверительный интервал; НД – нет данных.
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зумаб для лечения злокачественных  
глиом.

Изменения в критериях оценки 
эффективности лечения, 
обусловленные появлением 
антиангиогенной терапии 

Механизм действия бевацизумаба, 
его способность воздействовать на 
проницаемость сосудов могут суще-
ственно повлиять на методы оценки 
радиологического ответа на терапию. 
Блокирование VEGF может уменьшить 
проникновение контраста в опухоль, 
увеличив таким образом радиологиче-
ский ответ. Исследования препаратов, 
влияющих на сигнальные пути через 
VEGF, показало, что начало терапии 
зачастую сопровождается быстрым 
уменьшением накопления контраста, 
результатом чего становится высокий 
уровень объективных ответов. Нужно 
понимать, что хотя бы в части случаев 
эти ответы обусловлены нормализа-
цией патологической сосудистой сети 
и уменьшением ее проницаемости, а 
не противоопухолевым эффектом [44]. 
Более того, у некоторых пациентов 
увеличение неконтрастируемой части 
опухоли, видимой в T2-взвешенном 
изображении (ВИ) или FLAIR, пред-
полагает инфильтративное прогрес-
сирование заболевания, при этом в 
отношении контрастируемой части 
опухоли может сохраняться радиоло-
гический ответ. Подобные примеры 
способны объяснить противоречие 
между очень высоким уровнем объ-
ективных ответов и умеренным увели-
чением общей выживаемости. С дру-
гой стороны, уменьшение изменений 
в Т2-ВИ, обусловленное ослаблени-
ем отека головного моз-га, сопрово-
ждающееся увеличением неконтрасти-
руемой части опухоли, не позволяет 
использовать изменения Т2-ВИ для 
оценки объективных ответов. Точная 
количественная оценка усиления сиг-

нала в Т2/FLAIR затруднительна, а 
дифференцировка между постлуче-
выми реакциями, перитуморальным 
отеком, ишемическим повреждением, 
инфекцией, демиелинизацией, после-
операционными изменениями зача-
стую не представляется возможной.  
В рамках проспективных клинических 
исследований все чаще используется 
функциональная оценка: магнитно-
резонансная спектроскопия, перфузия, 
диффузно взвешенные изображения и 
позитро́нно-эмиссио́нная томогра́фия 
(ПЭТ). Так, в небольшом исследовании 
с ПЭТ у больных злокачественными 
глиомами, получавшими бевацизумаб 
и иринотекан, метаболические изме-
нения, а не радиологический ответ по 
данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) являлись предикторами 
общей выживаемости. В то же время у 
пациентов, ответивших на лечение по 
данным МРТ, не было четкой корреля-
ции с выживаемостью без прогресси-
рования, и это подтверждает тот факт, 
что современная нейрорадиология не 
может обеспечить исчерпывающую 
информацию об активности подобных 
режимов [45]. При оценке эффектив-
ности терапии необходимо помнить  
о ряде ключевых моментов:
•	Имеются	 значительные	 ограни-

чения при использовании суще-
ствующих критериев (критерии 
МакДональда).

•	Увеличение	 накопления	 контраста	
может быть результатом этиологиче-
ски отличных от “прогрессирования 
опухоли” процессов. Подобные из- 
менения принято обозначать тер- 
мином “псевдопрогрессия”. Соот-
ветственно уменьшение объема 
накопления контраста может быть 
результатом восстановления гемато-
энцефалического барьера, а не след-
ствием реального уменьшения объ-
ема опухоли. Подобные изменения 
обозначаются как “псевдоответ”.

•	При	 диагностике	 прогрессирования	
необходимо учитывать время окон-
чания химиолучевой терапии, что 
обусловлено фактом возрастания 
частоты радионекрозов в течение  
3 месяцев после ее завершения.

•	Оценка	 эффективности	 антиангио-
генной терапии в нейроонкологии 
предъявляет специфические требо-
вания, связанные с потенциальным 
несоответствием между контрасти-
руемым компонентом опухоли и 
инфильтрирующей неконтрастируе-
мой частью. 

•	Новые	 критерии	 оценки	 включа-
ют характеристики как накопле-
ния контраста, так и касающиеся 
неконтрастируемой части опухоли 
(T2/FLAIR), а также клинические 
характеристики пациента и прием 
стероидов [46].

Первые результаты 
исследования эффективности 
бевацизумаба при рецидивах 
или продолженном росте глиом 
ВСЗ после ранее проведенной 
химиолучевой терапии 
(собственные данные)

Материал и методы
В ГВКГ им Н.Н. Бурденко с июня 

2006 по июль 2009 г. проведено лече-
ние 9 больных (8 мужчин, 1 женщи-
на) с использованием бевацизумаба по 
поводу рецидива глиом ВСЗ. Из 9 па- 
циентов у 2 (22 %) была анапластиче-
ская астроцитома (АА) и у 7 (78 %) – 
ГБМ. Бевацизумаб вводился в дозе от 
5 до 7,5 мг/кг каждые 2 недели. В соче-
тании с иринотеканом бевацизумаб 
вводился 7 больным, с темозоломидом 
и в монотерапии – по 1 пациенту. 
Медиана возраста составила 65,4 года, 
медиана времени наблюдения – 6,0 
месяцев. Общесоматический статус по 
шкале ECOG 0-3. Изучали уровень 
объективного ответа и 6-месячную 

Таблица 2. Результаты исследований II фазы по оценке эффективности бевацизумаба при злокачественных глиомах
Режим Число пациентов PFS-6, % ЧОО, % ОВ, мес. Исследование

Бевацизумаб–иринотекан 23 30 61 9,3 [40]
Бевацизумаб–иринотекан 35 46 57 9,8 [41]
Бевацизумаб–иринотекан 20 25 47 7,0 [42]
Бевацизумаб–иринотекан 82 50 33 8,9 [43]
Бевацизумаб 85 35 20 9,7 [43]
Бевацизумаб 48 29 35 7,0 [37]
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выживаемость без прогрессирования 
(PFS-6). Оценка эффективности про-
изведена с использованием МРТ на 
основании критериев МакДональда.

Результаты
Полных регрессов не отмечено. 

Частичный регресс зарегистриро-
ван у 4 (44,4 %) больных (3 – ГБМ,  
1 – АА), стабилизация заболевания –  
также у 4 (44,4 %) пациентов, про-

грессирование – у 1 (11,1 %). Без про-
грессирования 6 месяцев прожили  
4 (44,4 %) больных (3 – ГБМ, 1 – АА). 
Максимальное время до прогрес-
сирования составило 9 месяцев для 
больных АА и 7 месяцев для пациен-
тов с ГБМ.

Бевацизумаб был эффективным у 
больных с неблагоприятным прогно-
зом. У 2 из 4 пациентов с частич-
ным регрессом опухоли метилирова-

ния гена MGMT выявлено не было.  
У одной больной с метилированием 
гена MGMT прогрессирование раз-
вилось после первых двух введений 
бевацизумаба. 

По нашим данным, лечение было 
безопасным. Не отмечено ни одно-
го случая кровоизлияния в головной 
мозг. У одного пациента на фоне лече-
ния развился тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей.

Выводы
Предварительные данные нашего 

исследования указывают на возмож-
ность безопасного и эффективно-
го использования бевацизумаба при 
рецидивах глиом ВСЗ. Бевацизумаб 
эффективен у больных с неметилиро-
ванным геном MGMT.

Клинические примеры
Больной Д. 60 лет. В сентябре 2007 г.  

отметил появление дезориентации, 
нарушения речи, выраженность кото-
рых постепенно нарастала. При ком-
пьютерной томографии (КТ) головно-
го мозга (31.01.07) – объемное образо-
вание левой теменно-височной обла-
сти со смещением срединных структур 
вправо до 5 мм. 09.11.07 выполнена 
операция: костно-пластическая тре-
панация черепа в левой теменно-
височной области, удаление опухоли 
левой височной доли. При гистологи-
ческом исследовании АА. Больному 
проведен курс химиолучевой терапии: 
ЛТ до 60 Гр в комбинации с темозоло-
мидом и затем 6 курсов ХТ темозоло-
мидом в монорежиме. Лечение завер-
шено в июле 2008 г. При контрольной 
МРТ от 01.08.08 убедительных дан-
ных за рецидив опухоли не получено.  
С середины сентября отметил посте-
пенное нарастание моторной афазии. 
При МРТ от 19.09.08 – продолжен-
ный рост опухоли. 02.10.08 выполне-
на операция: костно-пластическая 
ретрепанация черепа, удаление реци-
дивной опухоли левой височной доли.  
При гистологическом исследовании 
АА с признаками лечебного патомор-
фоза III–IV ст. Больному проведено 
два курса ХТ по схеме: этопозид + 
карбоплатин. При МРТ от 25.11.08 – 
продолженный рост опухоли. Схема 
ХТ изменена. С 01.12.08 начато лечение 
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по схеме: Авастин 5мг/кг и иринотекан  
120 мг/м2 внутривенно каждые 14 дней. 
На МРТ, представленных на рис. 2, 
быстрое достижение частичного регрес-
са. При МРТ от 03.09.09 – прогрессиро-
вание заболевания. Время до прогрес-
сирования составило 9 месяцев.

Больной К. 56 лет. В августе 2007 г.  
отмечено появление выраженных 
головных болей, приступов нарушения 
сознания, неадекватности поведения. 
При МРТ от 22.08.07 – в лобной и 
передних отделах теменной области 
правого полушария парасагитально  
определился участок пониженной 
плотности (с кольцевидным усилени-
ем сигнала) с накоплением контраст-
ного препарата после внутривенного 
усиления (30 × 12 × 14 мм) с выражен-
ным перифокальным отеком и “мас-
сэффектом” на передний рог правого 
бокового желудочка и передние отде-
лы мозолистого тела. 03.09.07 выпол-
нена операция – костно-пластическая 
трепанация черепа в правой лобной 
области, удаление внутримозговой 

опухоли задне-медиальных отделов 
правой лобной доли. При послеопе-
рационной КТ от 04.09.07 – справа в 
лобной области определился дефект 
после удаления опухоли по контурам 
с частичным пропитыванием гемор-
рагическим содержимым. Срединные 
структуры смещены справа налево до 
2 мм. При гистологическом исследо-
вании – ГБМ IV ст. злокачественности 
по ВОЗ. В дальнейшем проведены курс 
послеоперационной лучевой терапии 
(60 Гр за 30 фракций) в комбинации с 
приемом темозоломида и адъювантная 
терапия темозоломидом до января 2009 
г. При МРТ от 30.04.09 – признаки про-
долженного роста опухоли. С 30.04.09 
начато лечение по схеме: Авастин 7,5 
мг/кг внутривенно каждые 2 недели, 
темозоломид 200 мг/м2 с 1-го по 5-й 
день каждые 28 дней. На МРТ, пред-
ставленных ниже (рис. 3), – частичный 
регресс опухоли (МРТ от 21.05.09). 
На момент написания статьи боль-
ной жив без прогрессирования 5 ме- 
сяцев, продолжал лечение, работал. 

Заключение
Клинические исследования, по- 

священные изучению бевацизумаба 
(Авастина) у больных с рецидива-
ми глиом высокой степени злока-
чественности после химиолучевой 
терапии продемонстрировали высо-
кую эффективность и безопасность 
этого препарата как в монотерапии, 
так и в комбинации с иринотеканом. 
Применение схем химиотерапии на 
основе бевацизумаба приводит к зна-
чимому увеличению объективного 
ответа и 6-месячной выживаемости 
без прогрессирования, но их влия-
ние на общую выживаемость не изу-
чено в рандомизированных иссле-
дованиях III фазы. Бевацизумаб –  
первый таргетный препарат с дока-
занной эффективностью при реци-
дивах злокачественных глиом.  
В настоящее время продолжается 
его активное изучение в различных 
схемах лечения, в т. ч. у первичных 
больных в комбинации с лучевой  
терапией.
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