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Введение
Прогноз пациентов с глиобластомой (ГБ) неблаго-

приятен. Тотальная резекция опухоли, лучевая терапия 
(ЛТ) с одновременным и последующим применением 
темозоломида (ТМЗ) улучшают выживаемость больных [1, 
2], но последующее прогрессирование опухоли неизбежно. 
После первого рецидива болезни медиана времени до по-
вторного прогрессирования (ВДП) и общая выживаемость 
(ОВ) обычно достигают 2–3 и 8–9 месяцев соответственно 
[3]. В отдельных случаях может быть выполнена повторная 
резекция опухоли [4]. В свою очередь, повторное облучение 
применяется, когда это технически возможно [5].

Ломустин (CCNU) и повторное применение ТМЗ час-
то используются для лечения рецидива ГБ. При этом 

их эффективность при рецидиве ГБ (рГБ) ограничена. 
Бевацизумаб (БЕВ), являющийся антителом к VEGF —  
сосудистому эндотелиальному фактору роста, был одоб-
рен в 2014 году для лечения рГБ в ряде стран, включая 
США [6]. В странах Евросоюза БЕВ не был утвержден 
для лечения рГБ на основании отсутствия достаточных 
доказательств улучшения ОВ [7].

В 2014 году были опубликованы результаты двух ран-
домизированных исследований III фазы применения БЕВ 
в сочетании со стандартной лекарственной терапией первой 
линии ГБ. Включение в режим БЕВ не привело к значимо-
му увеличению ОВ [9, 10]. В последующем исследование 
фазы II BELOB показало, что БЕВ в сочетании с CCNU 
повышает выживаемость по сравнению с самостоятель-
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Резюме
Стандарты лечения рецидива глиобластомы (ГБ) не установлены. Проведенные 
исследования показали, что применение бевацизумаба (БЕВ) при ГБ увеличивает 
время до прогрессирования (ВДП) и снижает потребление кортикостероидов. 
Влияние БЕВ на общую выживаемость (ОВ) остается неустановленным. От-
сутствие значимой разницы в ОВ скорее объясняется эффективностью БЕВ 
в последующих линиях у ранее его не получавших больных при прогресси-
ровании болезни, что, возможно, и нивелировало ожидаемую разницу в ОВ. 
В статье представлены обзор литературы и собственные ретроспективные 
данные об эффективности применения БЕВ при рГБ. Особое внимание было 
обращено на анализ последствий прекращения применения БЕВ при отсутствии 
прогрессии опухоли и целесообразность продолжения либо возобновления БЕВ 
при развитии рецидива болезни.
Ключевые слова: бевацизумаб, рецидив глиобластомы, химиотерапия, тар-
гетная терапия.

Summary
No standard of care has been established for patients with 
progressive glioblastoma (rGB). Previous studies suggested 
that bevacizumab (BEV) is safe and produces responses that 
result in a decreased use of glucocorticoids and increased 
progression-free survival (PFS) with an unclear effect on 
overall survival (OS). Crossover to BEV in the control arm is 
the possible reason why the advantage of BEV has not been 
proven in Phase III trials. We present our own retrospective 
data on the effectiveness of the use of BEV in the rGB. Special 
attention was paid to the analysis of the consequences of 
BEV discontinuation in the absence of tumor progression 
and the benefit of continuing or resuming BEV at relapse.
Key words: bevacizumab, glioblastoma recurrence, che-
motherapy, target therapy.
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ным применением CCNU [11]. В свою очередь, при первом 
рецидиве ГБ в исследовании III фазы (BELOREC) [12] при 
сравнении эффективности монотерапии CCNU с комби-
нацией CCNU + БЕВ было продемонстрировано толь-
ко достоверное увеличение ВДП (4,2 против 1,5 месяца) 
у получавших БЕВ, без значимого влияния на ОВ. От-
сутствие значимой разницы в ОВ, скорее, объясняется 
эффективностью БЕВ в последующих линиях у ранее его 
не получавших больных при прогрессировании болезни, 
что, возможно, и нивелировало ожидаемую разницу в ОВ.

Учитывая имеющиеся противоречия в оценке це-
лесообразности применения БЕВ в лечении рГБ, нами 
проведен ретроспективный анализ собственных данных. 
Ниже представлены результаты применения БЕВ при 
рГБ. Особое внимание было обращено на ряд важных 
для клинической практики аспектов. К ним мы отнесли 
продолжительность лечения БЕВ, анализ последствий 
прекращения применения БЕВ при отсутствии про-
грессии опухоли и целесообразность продолжения либо 
возобновления БЕВ при развитии рецидива болезни.

Материалы и методы
Критериями включения в анализ являлись: 1) гисто-

логически верифицированная ГБ; 2) проведение лучевой 
терапии с одновременным и последующим применени-
ем ТМЗ в качестве терапии первой линии; 3) выявлен-
ный продолженный рост опухоли после завершения 
или на фоне терапии первой линии; 4) применение БЕВ 
в монотерапии или в комбинации после прогрессирования.

В 2010–2011 годах в НИИ нейрохирургии имени 
Н. Н. Бурденко были прооперированы и гистологичес-
ки верифицированы как ГБ 343 больных. Критериям 
включения в анализ отвечали 81 из них. Медиана воз-
раста составила 54 года. Самостоятельные введения БЕВ 
были проведены 11 больным, БЕВ в комбинации с ири-
нотеканом (БЕВИ) получили 53 больных, БЕВ + CCNU 
(БЕВЛ) —  11 и БЕВ + ТМЗ —  6 больных. БЕВ вводили 
в дозе 5–8 мг/кг внутривенно капельно каждые две недели.

Повторное лучевое лечение проведено у 33 больных: 
у 1 —  радиохирургия (РХ), у 20 —  повторная фракци-
онированная лучевая терапия (ФО), у 2 —  оба метода. 
У 33 больных был сохранен БЕВ после прогрессирования 
с изменением варианта химиотерапии или включением 
в режим цитостатика.

Оценка динамики опухоли проводилась по результатам 
магнитно-резонансной томографии в Т1-взвешеннном режиме 
с контрастным усилением и в режиме Fluid Attenuation Inver-
sion Recovery (FLAIR) соответствии с критериями RANO.

К моменту анализа 49 пациентов умерли, 32 живы 
или не были доступны для контакта от момента второй 
прогрессии. Выживаемость (медианы ВДП и ОВ) оцени-
вали по длительности периода от установления диагноза 
до прогрессирования болезни или смерти. В свою очередь, 
медианы ВДП1 и ОВ1 —  от даты первого прогрессирова-
ния до наступления следующей прогрессии или смерти 
на фоне лечения; медианы ВДП2 и ОВ2 —  от даты второй 
прогрессии до наступления последующей прогрессии 
или смерти соответственно. Статистический анализ вы-

живаемости проведен с использованием пакета программ 
SPSS Stаtistics 23 методом Каплан-Майера, для оценки 
достоверности различий применен тест log-rank.

Результаты исследования
На фоне терапии первой линии медиана ВДП состави-

ла 9,0 месяца ([CI] 7,0–10,9). Медиана ВДП1 при примене-
нии БЕВ (самостоятельно и в комбинации с цитостатика-
ми) составила 10,5 месяца ([CI] 8,1–12,9) (рис. 1). В группах 
монотерапии БЕВ, БЕВИ, БЕВЛ, БЕВТ значения ВДП1 
составили 15,7; 10,1; 10,5; 13,2 месяца соответственно, 
разница была статистически недостоверна (p = 0,7; рис. 2).

Объективный ответ (ОО) был достигнут у 34 % боль-
ных, стабилизация заболевания (СТ) —  у 28 %, про-
грессирование (ПЗ) зарегистрировано у 37 % пациентов.

После очередного прогрессирования 33 больных про-
должали (а прекратившие возобновляли) введение БЕВ. 
Соответственно ВДП2 составила 8,0 месяца ([CI] 4,9–11,1).

Рисунок 1. Время до прогрессирования (ВДП1) при первым рецидиве 
глиобластомы.

Рисунок 2. Бевацизумаб в монотерапии и комбинации с цитостати-
ками у пациентов с первым рецидивом глиобластомы.
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Прекратили применение БЕВ при отсутствии при-
знаков прогрессирования 16 больных. Причиной завер-
шения терапии БЕВ явились: отказ от лечения 4 больных, 
у 7 —  согласно решению лечащего врача, у 2 в связи 
с развитием осложнений лечения, у 3 в связи с обостре-
нием сопутствующих заболеваний.

У этих 16 пациентов медиана длительности применения 
БЕВ составила 11,6 месяца. Интервал без БЕВ до очередно-
го прогрессирования составил в среднем 3,7 месяца. Одна 
пациентка жива без повторного рецидива с ОВ1, равному 
44 месяца. Из 15 пациентов, имевших прогрессирование 
после прекращения БЕВ, возобновили лечение БЕВ (± 
цитостатик) 7 больных. Медиана времени до следующего 
рецидива составила 12,31 месяца ([CI] 2,8–30,7).

Медиана ОВ во всей группе составила 37,9 месяца. 
В свою очередь, медиана ОВ1–23,5 месяца ([CI] 18,7–27,4) 
(рис. 3). В группах с ФО, РХ, ФО + РХ и без повторного 

облучения ОВ1 была 24,6 ([CI] 17,6–31,5); 35.4 ([CI] 35,0–
35,8); 17,8; 20,6 месяца ([CI] 15,2–26,0) соответственно,  
различия недостоверны (p = 0,2) (рис. 4).

У 60 больных оценена ОВ2, значения которой состави-
ли 14,1 месяца. В случае продолжения применения БЕВ 
после второй прогрессии (33 больных) ОВ2 достигала 17,1 
месяца. Для сравнения —  у 24 больных, прекративших 
введение БЕВ и получавших только симптоматическую 
терапию, она была достоверно меньше —  6,9 месяца; 
а у 3 больных, получивших либо ЛТ, либо цитостатики 
без БЕВ, — 5,0 месяца; p < 0,0001 (рис. 5).

Обсуждение результатов
Стандарты лечения пациентов с рГБ до настоящего 

времени не разработаны. Повторное хирургическое вме-
шательство следует рассматривать у больных с безреци-
дивным периодом не менее 6 месяцев и имеющих четко 
отграниченные поражения, вызывающие неврологическую 
симптоматику [6]. При этом документированные преиму-
щества повторной операции были получены в основном 
в ретроспективных исследованиях. Более благоприятный 
прогноз ожидаем у пациентов 70 лет или моложе, с не-
большим (до 50 см3) объемом опухоли и статусом по шкале 
Карновского более 80 %. Повторная операция не показана 
в случаях, когда поражены критические области мозга [13].

Большинство исследований эффективности повторно-
го облучения являются ретроспективными. Разнообразие 
режимов дозирования, определения мишени, технических 
особенностей, а также отсутствие рандомизированных 
исследований с контрольными группами затрудняют 
интерпретацию имеющихся результатов.

Для рецидивов, возникших в зоне предшествующего 
облучения, наиболее часто описано применение стерео-
таксической РХ или гипофракционированной стереотак-
сической радиотерапии (ГФСР). Возможность проведения 
РХ при рецидивах глиом была показана в исследовании 
RTOG 90–05, где и была определена максимальная доза [17]. 
Другие исследования продемонстрировали, что проведе-
ние одномоментной РХ осложнялось большим процентом 
развития радионекрозов [16]. В сравнении с РХ при ГФСР 
осложнения были реже. Описана серия из 105 больных рГБ, 
получивших ГФСР в дозе 35 Гр за 10 фракций [15]. Медиана 
ОВ от начала лучевой терапии составила 11 месяцев. Кли-
нически значимых острых побочных реакций и поздних 
осложнений 3 ст. со стороны ЦНС зафиксировано не было.

В случаях, когда новый опухолевый очаг возникает 
в ранее не облученной зоне мозга, как вариант лечения 
следует рассматривать стереотаксическую радиохирургию 
в комбинации с химиотерапией после хирургического уда-
ления опухоли [16].

Фракционированная лучевая терапия, в отличие от РХ 
и ГФСР, может включать мишени большего объема. Ретро-
спективно описана серия из 172 больных с рецидивами глиом, 
из которых ГБ была у 59. Медиана дозы повторного облуче-
ния составила 36 Гр (15–62) фракциями по 2 Гр, с краевым 
захватом 0,5–1,0 см. Медиана ОВ составила 8 месяцев [18].

Необходимо отметить, что все перечисленные ис-
следования проводились без применения современных 

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов, получавших бевацизу-
маб при рецидиве глиобластомы.

Рисунок 4. Общая выживаемость от даты первого рецидива в зави-
симости от повторного лучевого лечения.
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режимов химиотерапии. Greenspoon et al. описывают 
совместное применение ТМЗ и РХ, позволившее достичь 
9 месяцев медианы ОВ [20].

С учетом темы нашего исследования интерес пред-
ставляет достаточно скудный согласно данным доступной 
литературы опыт применения бевацизумаба. В ряде ис-
следований описано совместное назначение БЕВ и РХ. На-
пример, Park et al. приводят результаты лечения 11 боль-
ных с рГБ, получавших РХ с последующими введениями 
БЕВ (самостоятельно у одного больного, в комбинации 
с иринотеканом —  у 10, с ТМЗ —  у 1 пациента). От мо-
мента проведения РХ медианы ВДП и ОВ составили 15 
и 18 месяцев соответственно. У больных той же клиники, 
получивших РХ без БЕВ, медианы ВДП и ОВ составили 
только 7 и 12 месяцев соответственно [19]

В работе Gutin et al. у 20 больных с рГБ (лечение ГФСР 
30 Гр (5 фракций) на фоне БЕВ в дозе 10 мг/кг каждые 2 
недели) была достигнута медиана ОВ 12,5 месяца [21]. Ана-
логичные результаты были представлены в исследовании 
Minniti et al. При рецидиве 54 больным со злокачественны-
ми глиомами (42 из них —  ГБ) проведена ГФСР в комбина-
ции с БЕВ либо фотемустином. Медиана ОВ составила 11 
месяцев в группе БЕВ и 8,3 месяца в группе фотемустина. 
Медианы ВДП были 6 и 4 месяца соответственно [31].

Интересны данные, представленные Schnell et al., 
поддерживающие рациональность применения БЕВ. Ав-
торы представили результаты лечения 105 пациентов 
с рецидивом злокачественных глиом (из них 85 —  рГБ). 
По решению междисциплинарной комиссии на основании 
ряда факторов (время от предыдущего облучения, объ-
ем опухоли, общее состояние) назначались либо БЕВ + 
иринотекан, либо повторное фракционированное облуче-
ние на фоне применения БЕВ только на период лучевой 
терапии, либо повторное фракционированное облуче-
ние с одновременным и последующим введением БЕВ. 
Пострецидивная выживаемость рассчитывали от первого 
применения БЕВ, которая составила в группах 6,6; 8,0 
и 13,1 месяца соответственно [32].

Основными вариантами лекарственной терапии рГБ 
длительное время являлись производные нитрозомоче-
вины (CCNU, фотемустин), повторное применение ТМЗ 
в пролонгированных режимах и режимах эскалации доз, 
производные платины.

В сравнении c этими режимами БЕВ демонстрирует зна-
чительно более высокую частоту достижения объективного 
эффекта и увеличение времени до повторного прогресси-
рования. Тем не менее оценка его влияния на ОВ остается 
неоднозначной. Ранее мы публиковали собственные резуль-
таты применения режимов химиотерапии с включением БЕВ 
для лечения рГБ. В 2009 году нами описаны 34 пациента, 
23 из которых получали БЕВИ, 11 —  БЕВТ, у которых ме-
дианы ОВ от начала БЕВ составили 10,5 и 10,8 месяца со-
ответственно [34]. В 2014 году мы сообщали о результатах 
лечения в смешанной группе из 94 пациентов с рГБ, которые 
после рецидива были повторно оперированы, получали по-
вторное радиолечение и различные режимы химиотерапии 
(в т. ч. БЕВ). У этих больных медиана ОВ составила 22,13, 
а от установления первого рецидива —  11,37 месяца [33].

В 2012 году Д. Насхлеташвили с соавт. описали 12 па-
циентов рГБ, получавших БЕВ + иринотекан. По данным 
авторов, объективный эффект был достигнут у 41,7 % 
больных, при медиане ОВ 9,0 месяца [35].

Особый интерес представляет исследование А. Смолина 
и соавт., которые в 2015 году опубликовали результаты срав-
нительного анализа выживаемости больных, получивших БЕВ 
во второй или третьей линии терапии ГБ. Группой сравнения 
послужили больные, получавшие другие варианты лечения 
[36]. На основании разницы в медианах ОВ было продемон-
стрировано преимущество у больных, получавших беваци-
зумаб. Значения ОВ составили 32 и 23 месяца соответственно.

В табл. 1 приведены наиболее крупные проспективные 
исследования применения различных лекарственных 
агентов при рГБ.

Эти данные на первый взгляд демонстрируют равную 
эффективность CCNU и БЕВ в плане влияния на ОВ. Тем 
не менее цели и дизайн этих исследований не предполагали 
скрупулезного изучения судьбы пациентов после развития 
второго рецидива. Максимум, о чем было доложено в рандо-
мизированных исследованиях, это перекрестное применение 
БЕВ в контрольных группах при развитии второго рецидива 
у 35,5 % пациентов. Также не представлены данные об эф-
фективности повторной лучевой терапии и химиотерапии 
при прогрессировании после применения БЕВ.

Наряду с этим имеются данные о результатах лечения 
в поздних линиях. Так, Franceschi et al. описали 168 из 1 552 
оперированных в этой клинике больных с рГБ, получавших 
химиотерапию третьей линии в период с 2005 по 2016 год. 
Сравнивались ВДП и ОВ от момента второго рецидива у 32 
больных, получивших БЕВ с 136 больными, получавшими 
различные режимы химиотерапии без БЕВ: нитрозопрои-
зодные 69 (41,1 %), ТМЗ 36 (21,4 %) и карбоплатин + вепезид 
31 (18,5 %). Включение в режим БЕВ ассоциировалось с до-
стоверным увеличением как медиан ВДП, составивших 4,7 
и 2,6 месчца, так и и ОВ —  8,0 и 6,0 месяца соответственно. 
Медиана ОВ от даты диагноза составила 30,3 месяца [22]. 
Эти результаты сравнимы с таковыми в нашем исследова-

Рисунок 5. Общая выживаемость в зависимости от повторного при-
менения бевацизумаба.
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нии. К сожалению, в данной работе не были представлены 
данные о вариантах и эффективности повторной радио-
терапии и химиотерапия второй линии.

На наш взгляд, эта информация представляется важ-
ной. Исходя из результатов рандомизированных исследова-
ний, не только применение БЕВ достоверно повышает ВДП, 
но и повторная радиотерапия также оказывает позитивное 
влияние на продолжительность жизни. Последовательное при-
менение различных вариантов лечения ГБ (с влиянием каждой 
на ВДП), возможно, и приводит к увеличению значений ОВ. 
В работе Wenger et al. 62 больных рГБ (без мутаций IDH) после 
нескольких линий лечения с обязательным наличием ТМЗ 
и CCNU получали БЕВ в последней (анализируемой) линии. 
Число установленных прогрессий болезни варьировало от 2 
до 5, медиана —  3. Помимо химиотерапии, 45 % больных 
получили два и более курсов радиотерапии, 40 % были опери-
рованы два и более раза. Эффект БЕВ был достигнут в 54,8 %, 
медиана ОВ составила 7,5 месяца, а ВДП —  3,5 месяца [24].

Отсюда вполне резонно предположение, что более 
ранее назначение БЕВ с учетом его относительно высокой 
эффективности более рационально.

Показательна работа Bronnimann et al., где были 
прослежены 25 больных с отменой БЕВ не по причине 
прогрессирования болезни. Медиана продолжитель-
ности лечения БЕВ составила 6 месяцев (от 2 до 58). 
В этой группе больных медиана времени до повторного 
рецидива была 8,9 месяца, что косвенно свидетельство-
вало об относительно длительном сохранении эффекта. 
Реиндукция БЕВ позволила достичь объективный от-
вет у 60 % больных. Медиана ВПД и ОВ от момента 
повторного применения БЕВ была также высокой, со-
ставив 6,7 и 9,6 месяца соответственно [25]. По нашим 
данным, длительность сохранения эффекта БЕВ была 
значительно ниже —  3,7 месяца. По данным Balana et al., 
28 больным БЕВ (в первой или второй линии терапии) 
был отменен не в связи с прогрессированием болезни. 
При прогрессировании или рецидиве возобновляли 
введение БЕВ. У больных, получавших БЕВ в первой 
линии терапии, медиана ОВ составила 26,7 месяца. 
В небольшой группе получавших БЕВ при каждом 
последующем эпизоде прогрессирования медиана ОВ 
составила 52,1 месяца [23].

Таблица 1
Проспективные клинические исследования лекарственной терапии глиобластомы второй линии

Автор Дизайн 
исследования Режим лечения Число 

пациентов
Ответ 

на лечение ВДП, мес. ОВ, мес.

Friedman Brain-study, 
II фаза

БЕВ 10 мг/кг
167

28,2 % 
ПО+ЧО 4,2 9,2

БЕВ 10 мг/кг + ИРИ 340/125 мг/м2 37,8 % 
ПО + ЧО 5,6 8,7

Vredenburgh II фаза БЕВ + ИРИ 35 57 % 
ПО + ЧО 5,5 9,7

Taal Belob-study, 
II фаза

CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель 47 5 % 
ПО + ЧО 1,0 8,0

БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 51 38 % 
ПО + ЧО 3,0 8,0

CCNU 110/90 мг/м2 + БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 55 63/34 % 
ПО + ЧО 11/4 16/11

Wick III фаза
CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель 149 13,9 % 

ПО + ЧО 1,5 8,6

CCNU 90–110 мг/м2 + БЕВ 10 мг/кг каждые 2 недели 288 41,5 % 
ПО + ЧО 4,2 9,1

Perry RESCUE-STIDY, 
II фаза ТМЗ 50 мг/м2 до 1 года или прогрессии 91 NA NA 9,3

Kong II фаза ТМЗ 50 мг/м2 до 1 года или прогрессии 38
ПО = 0 
ЧО = 2 
СТ = 21

4,0 9,6

Ahluvalia III фаза

CCNU 110 мг/м2 каждые 6 недель + плацебо 65

ПО = 0 
ЧО = 5 
СТ = 23 
ПЗ = 23

2,7 9,8

Седираниб 30 мг/сут. 131

ПО = 1 
ЧО = 17 
СТ = 76 
ПЗ = 10

3,1 8,0

Седираниб 20 мг/сут. + CCNU 110 мг/м2  
каждые 6 недель 129

ПО = 2 
ЧО = 19 
СТ = 67 
ПЗ = 19

4,2 9,4

De Groot II фаза Афлиберцепт 4 мг/кг каждые 2 недели 42

ПО = 0 
ЧО = 7 

СТ = NA
ПЗ = NA

2,8 9,1

Примечание: ПО —  полный ответ; ЧО —  частичный ответ; СТ —  стабилизация болезни; ПЗ —  прогрессирование заболевания.
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Заключение
Показатели выживаемости в нашей работе на первый 

взгляд необычайно высоки. Следует отметить, что проана-
лизированная выборка пациентов не является искусствен-
но подобранной коллекцией долгожителей —  в процессе 
работы изучены истории болезни всех пациентов с ГБ, 
прооперированных в 2010–2011 годах, в анализ включены 
все пациенты, соответствующие критериям включения, 
у которых удалось собрать катамнез.

Безусловно, сам факт анализа выживаемости только 
тех больных, которые дожили до повторных рецидивов 
и имели при этом достаточный функциональный статус, 
чтобы получать лечение второй и третьей линии, ведет 
к завышению показателей ОВ. Примечательно, что таких 
пациентов было 81 из прооперированных 343, что составило 
23 %, то есть каждый пятый больной с впервые выявленной 
ГБ имеет шанс прожить описанное количество времени. 
Большинство из них с высокими значениями ОВ получили 
максимальный набор терапевтических опций, включающий 
применение БЕВ в монотерапии и комбинации с цитоста-
тиками в качестве второй и третьей линий химиотерапии, 
повторное лучевое лечение. Именно это и явилось, на наш 
взгляд, предопределяющим в значительном увеличении 
ОВ. Последнее поддерживает применение бевацизумаба 
как эффективной опции на том или ином этапе лечения.
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