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Резюме 

Представлен обзор литературы, посвященный результатам использования Бевацизумаба 

(Авастина®) при опухолях головного мозга. Большинство опубликованных работ посвящено 

применению Бевацизумаба при рецидивах и  резистентных формах  злокачественных глиом у 

взрослых, и небольшое число посвящено использованию препарата в таких же ситуациях у детей и 

при первичном химиолучевом лечении глиом у взрослых.  В результате применения Бевацизумаба  

достигнуто увеличение сроков жизни больных без прогрессирования опухоли, но рост показателей 

выживаемости  получен только при использовании препарата в качестве  лечебного комплекса 

первой линии в сочетании с другими химиопрепаратами и лучевой терапией. Бевацизумаб 

проявил способность уменьшать перитуморальный отек, снижая потребность в применении 

кортикостероидов. Осложнения в виде тромбофлебитов,  кровоизлияний, артериальной 

гипертензии, замедленного заживления ран и миелодепрессии наблюдаются сравнительно редко и, 

как правило, не носят фатального характера. Полученные данные свидетельствуют о 

целесообразности дальнейших исследований с применением Бевацизумаба при химиолучевом 

послеоперационном лечении  первичных больных злокачественными глиомами. 
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Summary 

A review of the literature on the outcome of the use of Вevacizumab (Avastin ®) - for brain tumors. Most 

published papers are devoted to the use of bevacizumab in recurrent and resistant forms of malignant 

gliomas in adults and a small number of dedicated use of the drug in the same situations in children and in 

primary chemoradiation therapy of gliomas in adults. As a result of Bevaсizumab achieved lengthening of 

life of patients without tumor progression, but the increase in survival was obtained only when using the 

drug in combination with other chemotherapeutic agents and radiation therapy as first-line treatment of 

the complex. Bevaсizumab demonstrated ability to reduce peritumoral edema, reducing the need for 

corticosteroids. Complications in the form of trombophlebitis, hemorrhage, hypertension, delayed wound 

healing and myelodepression observed relatively rarely, and usually are not fatal character. The findings 

suggest the advisability of further studies using Bevacizumab with chemoradiation therapy of primary 

malignant gliomas patients after operation.       
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Введение 

Неудовлетворительные результаты, получаемые при лечении больных опухолями 

головного мозга, побуждают исследователей к  поиску иных подходов к решению 

проблемы. Одним из возможных направлений является использование  т.н. «таргетной» 

терапии, при которой воздействие направлено непосредственно на клетку опухоли.  

Одним из вариантов является применение препаратов, нарушающих питание опухоли. 

Бевацизумаб (Авастин®) (далее БМ)- рекомбинантное гиперхимерное гуманизированное 

моноклональное антитело, которое селективно связывается с фактором роста эндотелия 

сосудов (vascular endothelial growth factor - VEGF) и нейтрализует его, ингибируя 

связывание с рецепторами на поверхности эндотелиальных клеток, что приводит к 

снижению васкуляризации и угнетению роста опухоли. 
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Изложение материала 

 На первом этапе, в начале 2000-х годов, БМ апробировался при колоректальном раке и 

показал удовлетворительные  результаты. В дальнейшем основные исследования 

проводились в отношении различных злокачественных опухолей у взрослых. В результате 

второй фазы клинических испытаний была показана эффективность препарата при 

распространенном раке кишечника, молочной железы,  почки, легкого. Выявленная 

зависимость прогноза  при злокачественных глиомах от состояния сосудистой сети [17] и 

специфика определяемых в этих опухолях опухолевых маркеров [19] позволили начать 

исследования эффективности БМ при глиальных опухолях.  Итоги 2 фазы исследования 

подведены в работе [37], в которой  проведен мета-анализ  15 публикаций за 2005-2009 гг., 

включивших наблюдения за 548 больными в возрасте от 5 до 74 лет с рецидивами  

злокачественных глиом. В результате монотерапии БМ медиана продолжительности 

жизни  составила 9,3 мес. Расчетный показатель 6-месячного течения без 

прогрессирования 45% и 6-месячной выживаемости 76%. Объективно у 6% получен 

полный  эффект, у 49% частичный и 29% стабилизация роста опухоли. Зависимость 

эффекта от дозы препарата в интервале от 5 до 15 мг/кг не установлена. Вопросам 

использования БМ в качестве единственного препарата при рецидивах злокачественных 

глиом  во II фазе исследований посвящен ряд работ [6,13,16,28]. Практически единодушно 

авторы отмечают повышение длительности периода без прогрессирования опухоли, 

однако медиана продолжительности жизни больных не увеличивалась по сравнению с 

другими вариантами терапии.  В рамках III  фазы испытаний проводятся два 

рандомизированных исследования, итоги которых пока не подведены [32].  

В работе [3] приводятся результаты терапии 14 больных с рецидивом глиобластомы 

внутриартериальным введением БМ.  Авторы получили продолжительность периода без 

возобновления роста опухоли 10 месяцев. Полученные результаты позволили надеяться на  

возможность более широкого применения препарата, в том числе и в комбинации с 

другими противоопухолевыми средствами.  

Основная часть опубликованных в последние годы работ  посвящена использованию БМ 

при рецидивных и резистентных к обычным схемам терапии злокачественных глиомах в 

комплексе с другими химиопрепаратами: иринотеканом, нитрозомочевиной, 

цисплатином, темозоламидом [4, 7, 14, 15. 19, 29, 33]. Полученные результаты также 

свидетельствуют, что добавление в схемы полихимиотерапии БМ способствует    

увеличению периода безрецидивного течения опухоли и, в меньшей мере, росту 
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продолжительности жизни.    При анализе этих  публикаций создается впечатление, что 

сочетание БМ  и иринотекана является наиболее эффективной схемой в лечении 

рецидивов злокачественных глиом. 

Обнадеживающие результаты  терапии рецидивных глиом позволили начать 

кооперированное исследование по использованию БМ при первичном послеоперационном 

химиолучевом лечении  этих опухолей [4]. 

После получения обнадеживающих данных у взрослых пациентов исследователи начали 

применять БМ у детей. Объектом  его применения  в основном были дети больные 

рецидивными и резистентными формами опухолей мозга. Пока количество 

опубликованных на эту тему работ невелико, и они базируются на относительно 

небольшом числе наблюдений. В большинстве исследований авторы использовали БМ в 

сочетании с другими препаратами.   

Токсичность монотерапии БМ оценена в работе [30]. В  2007-2009 гг. 30 детей  больных  

рецидивировавшей или прогрессирующей злокачественной глиомой подверглись 

монотерапии БМ в дозе от 5 до 15 мг/кг веса. У 25 пациентов была глиома высокой 

степени злокачественности и у 5 - низкой степени. Препарат вводился каждые 2-3 недели. 

Всего выполнено 478 введений. Переносимость была удовлетворительной. Случаев 

кровоизлияний не наблюдалось. У одного больного развился нефротический синдром, 

заставивший прервать  лечения, у 5 наблюдалась протеинурия, редко отмечалось 

повышение давления, у 12 больных - лимфоцитопения. Полученные результаты 

позволили сделать вывод о хорошей переносимости препарата и целесообразности 

продолжения исследования. К такому же выводу пришли авторы работы [35]. 

Аналогичные данные получены авторами работы [2]:   у 15 детей с различными видами 

рецидивных солидных опухолей использована терапия БМ с введением препарата в дозе 

5-10 мг/кг каждые 2-3 недели. Осложнения лечения (повышение артериального давления, 

протеинурия/гематурия, замедленное заживление раны)  наблюдались у отдельных 

больных и не имели значимой выраженности. Частичная регрессия опухоли была у обоих 

включенных в исследование больных астроцитомой, у по одному из двоих больных 

нейробластомой и рабдомиосаркомой. Делается вывод о переносимости и эффективности 

использованного варианта лечения.  

В работе [25] за 2006-2008 гг. у 8 детей с рецидивом злокачественной глиомы 

использована комбинация Авастина и иринотекана или ломустина. В результате у трех 

детей достигнута стабилизация процесса на срок от 30 до 53 нед., у 5 - прогрессирование в 

среднем через 17 нед.  Реакции в виде тошноты, анемии, лейкопении были умеренно 
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выраженными и не препятствовали проведению лечения. Авторы отметили лучший 

результат у больных, у которых опухоль при МРТ накапливала контрастное вещество. 

С этими публикациями перекликается работа [27]. За 2006-2010 гг. 16 больных с 

рецидивами эмбриональных опухолей ЦНС подверглись лечению различными 

антиангиогенными таргетными препаратами в сочетании с  метрономик-терапией 

этопозидом, циклофосфамидом, или липосомальным цитарабином. Медиана 

выживаемости составила 33 мес. 10 больных живы. При медуллобластоме от 

прогрессирования опухоли умер один больной, и 5 человек живы в сроки от 12 до 58 мес. 

Худший результат наблюдался при ПНЭО – все больные умерли в течение года. 

Токсичность была умеренной, переносимость хорошей. 

По данным авторов работы [5], основанных на наблюдении за 28 больными, которые  

лечились в 7 центрах Франции в 2007-2010 гг.  по поводу  различных типов рецидивных 

или рефрактерных  опухолей мозга БМ в сочетании с иринотеканом, редукция опухоли 

получена у 6 из 7 больных с глиомой низкой степени злокачественности, но не достигнута 

ни у одного больного злокачественной глиомой, ПНЭО или эпендимомой. 

В мультицентровом исследовании [11] за 2006-2007 гг. 77 больных рецидивной 

злокачественной глиомой подверглись терапии сочетанием иринотекана и авастина. Через 

2 мес.  объективный эффект получен у 36% больных, в том числе у 54% при глиоме 3 

степени злокачественности и у 27% - при 4 степени. Субъективное улучшение 

наблюдалось у 49% пациентов. Осложнения выразились внутриопухолевыми 

кровоизлияниями у 5 (у трех со спонтанной регрессией), у 4 - тромбофлебитом, у 2 - 

эмболией легочной артерии. Делается вывод, что схема достаточно эффективна, но риск 

кровоизлияний и тромботических осложнений  требует проведения профилактических 

мероприятий. 

По результатам исследования, приведенным в работе [16], из 27 больных  c рецидивом 

глиомы, получивших химиотерапию сочетанием иринотекана и Авастина, 6-месячный 

срок без прогрессирования прожило 46% пациентов, а общий показатель 6-месячной 

выживаемости составил 84%.  Интересным фактом, приведенным в этой работе является 

то, что из 12 больных с предшествовавшим внутричерепным кровоизлиянием в полости 

черепа повторный инсульт  наблюдался только у одного. Других токсических осложнений  

не наблюдалось. Делается вывод об эффективности и хорошей переносимости схемы и 

отсутствии противопоказания к ее применению при наличии в анамнезе кровоизлияния. 

Осложнениям при лечении 12 детей по поводу рецидива злокачественной глиомы с 

включением в схему полихимиотерапии БМ посвящена  работа [22]. Авторы  

использовали сочетание Авастина 10мг/кг и иринотекана 125 мг/кв.м. раз в две недели. У 
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10 больных лечение проведено без осложнений. У одного пациента наблюдалась 

анафилаксия, и у одного ребенка был тромбоз глубоких вен и замедленное заживление 

раны. Частичная регрессия опухоли достигнута у 2 больных (16,7%), стабилизация - у  4 

(33,3%).   

В большинстве работ внутричерепное кровоизлияние указывается как наиболее частое 

осложнение при лечении БМ [31]. Его риск существенно повышается при использовании 

БМ одновременно с антикоагулянтами. Так, в работе [24] из 282 больных, получавших 

БМ,   кровоизлияния наблюдались у 1% пациентов, не получавших антикоагулянты и у 11 

%  - получавших. 

Особый интерес представляют результаты использования БМ при наиболее 

неблагоприятной форме новообразований мозга – инфильтративно растущих опухолях 

ствола мозга. В работе [36] проведен ретроспективный анализ результатов различных 

схем полихимиотерапии 31 ребенка с рецидивом опухоли ствола за 1998-2010 гг. 

Использовали 61 вариант лечения с включением  этопозида, Авастина, иринотекана, 

нимотузумаба, вальпроевой кислоты. У 7 пациентов проведена повторная ЛТ. В 

результате у 7 больных получен частичный эффект, у 20 - стабилизация. Период времени 

до прогрессирования составил 2 месяца. Лучший результат получен при включении в 

комплекс повторной ЛТ -  из 7 больных уменьшение опухоли  констатировано  у 4.  

Заслуживает внимания факт, обнаруженный авторами работы [1] при изучении влияния 

БМ на культуру клеток глиобластомы. Они выявили прямое цитотоксическое действие на 

клетки опухоли при использовании  высоких доз препарата. 

В определенной мере настораживает факт, приведенный в исследовании [23]. Согласно 

полученным авторами  данным, при использовании БМ при химиолучевом лечении   

больных глиобластомой замедляется местное прогрессирование опухоли, но, в то же 

время, возрастает риск метастазирования. 

БМ оказался эффективен и при часто встречающемся  после лучевой терапии опухоли 

мозга некрозе, что показано в работах [8,18]. Из 4 детей  с глиомой ствола мозга, у 

которых   после лучевой терапии развился некроз опухоли, лечение БМ позволило у троих 

получить существенный  положительный результат. Механизм этого эффекта связывается 

с противоотечным действием за счет снижения проницаемости сосудистой стенки [26]. 

Противоотечный эффект БМ подтверждается данными   магнитно-резонансной 

томографии [9]. Эти  результаты позволяют сделать вывод о потенциальной  возможности  

применения БМ при постлучевых некрозах ткани  мозга [20], хотя это подтверждается не 

всеми исследованиями [10]. Противоотечный эффект БМ позволяет также использовать 

его в качестве  альтернативы кортикостеридам [34]. 
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Заключение 

Имеющиеся в зарубежной литературе публикации посвящены главным образом  

использованию БМ в виде монотерапии или в комбинации с другими химиопрепаратами 

при рефрактерных к обычным схемам лечения и рецидивных опухолях головного мозга. 

Почти все авторы свидетельствуют о повышении  продолжительности жизни без 

прогрессирования опухоли, но без явного увеличения  показателей  выживаемости  в 

группах больных с рецидивной или резистентной опухолью. В то же время получены 

первые результаты, позволяющие надеяться на увеличение показателей выживаемости 

больных, которым химиолучевое лечение с включением в схемы БМ проводится 

непосредственно после хирургического этапа, до возникновения рецидива.  

Можно предположить, что определенная часть эффекта БМ обусловлена его 

противоотечным действием, развивающимся за счет снижения проницаемости сосудистой 

стенки.  В целом переносимость БМ удовлетворительная, однако, при назначении его надо 

учитывать риск развития таких осложнений как внутричерепные  кровоизлияния, 

тромбозы и тромбоэмболии, повышение артериального давления, замедленное 

заживление ран и угнетение гемопоэза,  и планировать соответствующие 

профилактические мероприятия.  

Учитывая крайне неудовлетворительные результаты традиционного  лучевого и 

химиолучевого лечения злокачественных глиом, представляются перспективными 

дальнейшие исследования по применению БМ в составе комплекса при  первичном 

послеоперационном  химиолучевом лечении больных этой патологией. 

Перейти в оглавление статьи >>> 
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