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Аннотация

Введение. Глиобластома остается заболеванием с плохим прогнозом. Ввиду высокой агрессивности 
опухоли, несмотря на комплексный подход к лечению заболевания, практически неизбежен рецидив. 
До сих пор не существует единого стандарта лечения рецидивов глиобластомы, многие руководства 
рекомендуют ведение данных пациентов в рамках клинических исследований. Имеется множество 
подходов, таких как хирургическое вмешательство, лучевая терапия, системная или локальная хи-
миотерапия или лечение таргетными препаратами, различные стратегии иммунотерапии, применение 
низкоинтенсивных среднечастотных электрических полей, а также их комбинации. Сочетание двух 
неинвазивных методик: повторной лучевой терапии и таргетной терапии бевацизумабом, остается 
наиболее часто применяемым подходом у данной группы пациентов, потенциал которого до конца 
не раскрыт. Цель исследования – анализ литературных данных по использованию повторной луче-
вой терапии с бевацизумабом в качестве лечебной опции у пациентов с глиобластомой. Материал 
и методы. Поиск литературы производился в системах Medline, Cochrane Library, E-library, Scopus, 
PubMed и Google Scholar. Результаты. Определено текущее состояние проблемы, проанализированы 
данные по повторной лучевой терапии с конкурентным и/или адъювантным приемом бевацизумаба 
при лечении редицидивов глиобластомы, сопоставлены различные режимы их применения, описаны 
перспективы и возможные пути решения проблем данной терапевтической опции. Заключение. По-
вторная лучевая терапия с сопутствующим приемом бевацизумаба может обеспечить более безопас-
ное лечение рецидивов глиобластомы, в том числе большого объема, с приемлемыми показателями 
токсичности, в частности радиационного некроза, особенно при использовании соответствующего 
графика фракционирования. 

Ключевые слова: глиобластома, повторная лучевая терапия, протонная терапия, таргетная терапия, 
рецидив высокозлокачественной глиомы.
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Abstract

Background. Glioblastoma (GB) remains an aggressive disease with a poor prognosis. despite a 
comprehensive approach to the treatment of the primary disease, recurrence is almost inevitable. There is 
still no standard of care for GB recurrence, and many guidelines recommend treating these patients within 
clinical trials. There are various treatment options available. They include surgery, radiation therapy, systemic 
or regional chemotherapy or targeted therapy, various immunotherapy strategies, low- and medium-frequency 
electric fields, and their combinations. The combination of two non-invasive techniques: re-irradiation and 
systemic targeted therapy remains the most commonly used approach in this group of patients, the potential 
of which has not been fully realized. The aim of the study was to analyze the literature data on the use of 
the combination of re-irradiation with bevacizumab as a therapeutic option in patients with GB. Material and 
Methods. Literature search was performed using Medline, Cochrane Library, E-library, Scopus, PubMed and 
Google Scholar databases. Results. The current state of the problem was determined, the data available 
to date on the use of repeated radiotherapy with competitive and/or adjuvant bevacizumab in the treatment 
of GB recurrence were summarized and analyzed, different regimens of this approach were compared, and 
the prospects and possible ways of solving the existing problems of this therapeutic option were described. 
Conclusion. Re-irradiation with concomitant administration of bevacizumab may provide safer treatment of 
GB recurrence, including large-volume glioblastoma, with acceptable toxicity, in particular radiation necrosis, 
especially when an appropriate fractionation schedule is used.

Key words: glioblastoma recurrence, repeated radiation therapy, proton therapy, targeted therapy, relapse 
of high-grade glioma.

Введение
Глиобластома является самой распространен-

ной и агрессивной опухолью головного мозга у 
взрослых [1]. В отношении первичной ГБ, не-
смотря на мультимодальный подход к лечению 
(протокол Stupp) [2], включающий максимально 
полную резекцию, последующую лучевую тера-
пию (ЛТ) на фоне приема темозоломида (TMZ) с 
адъювантной химиотерапией TMZ до 12 циклов, 
прогноз заболевания остается неутешительным: 
медиана общей выживаемости (ОВ) не превышает 
14 мес, 2- и 5-летняя выживаемость составляют 27 
и 3 % соответственно [2–4].

Ввиду высокой агрессивности опухоли практи-
чески неизбежен рецидив ГБ. Несмотря на комби-
нированное лечение, средняя выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) составляет около 7 мес 
с момента постановки диагноза [2], так как такое 
лечение, хотя и эффективно снижает агрессивность 
опухоли на начальном этапе, не приводит к суще-

ственному изменению течения заболевания [5]. 
Рецидивы ГБ ассоциируются с плохим прогнозом 
(медиана выживаемости после прогрессирования 
составляет менее 1 года). Рецидивы ГБ встреча-
ются практически на любом удалении от перво-
начальной локализации [6], однако большинство 
рецидивов возникает в пределах 2 см от первона-
чального края опухоли [7], а в некоторых случаях 
ГБ способна рецидивировать в контралатеральном 
полушарии, другой доле и инфратенториально [8]. 
Лечение рецидивирующей глиобластомы (рГБ) 
остается сложной задачей, поскольку до сих пор не 
утвержден стандарт лечения, а существуют лишь 
эмпирические подходы. Только 20–30 % пациентов 
удается выполнить резекцию рГБ [9], но даже для 
этой когорты нет единого мнения о том, в каком 
случае повторное вмешательство принесет наи-
большую пользу.

В связи с этим последние исследования на-
правлены в большей степени на неинвазивные или 
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комбинированные подходы к лечению рГБ, такие 
как повторная лучевая терапия (пЛТ), системное 
лечение алкилирующими агентами, ингибитора-
ми тирозинкиназы (в частности, бевацизумабом 
(BEV)), иммунотерпия, использование низкоин-
тенсивных среднечастотных электрических полей 
и их сочетание. Одной из наиболее доступных и 
перспективных нам представляется комбинация 
ЛТ с BEV.

Повторная лучевая терапия
Роль пЛТ при рГБ остается неопределенной. 

Применение пЛТ чаще всего ставится под вопрос, 
поскольку большинство рецидивов ГБ, как уже 
упоминалось, возникает в поле действия высокой 
дозы облучения (90–95 %). Соответственно, при 
пЛТ увеличивается риск возникновения постлуче-
вых осложнений, например радиационного некро-
за, возникающего при кумулятивной суммарной 
очаговой дозе стандартного фракционирования 
(EQD2) >100 Гр, >105 Гр для гипофрационирован-
ного и >135 Гр для стереотаксического режимов ЛТ 
[10]. Ключевым вопросом является и правильный 
отбор пациентов для лечения. Факторами, которые 
чаще всего рассматриваются в качестве показаний 
к проведению лучевой терапии, являются индекс 
Карновского, возраст, время до прогрессирования, 
тип прогрессирования, объем мишени и место 
рецидива.

Оптимальные дозы и методики пЛТ при рГБ 
не установлены. В некоторых сообщениях [11, 
12] предлагается ориентироваться на облучаемый 
объем: для радиохирургии он составляет <12,5 см3 
с отступом ≤5 мм на планируемый объем мишени 
(PTV) или 4–10 см3 без дополнительного отступа. 
S. Scoccianti et al. [12] предлагают следующие огра-
ничения: 12,5–35 см3 – для режима гипофракцио-
нирования суммарная очаговая доза (СОД) 25 Гр, 
разовая очаговая доза (РОД) 5 Гр; при объеме 
35–50 см3 – традиционное фракционирование СОД 
36 Гр за 20 фракций с отступом ≤5 мм на PTV; при 
объеме 8,5–12,5 см3 – ультрагипофракционирова-
ние (5–7 Гр х 5 фр., например). Другие авторы [11] 
изучали переносимость и эффективность пЛТ с 
такими ограничениями: 33–100 см3 – умеренное 
гипофракционирование (например, 2,5–3,5 Гр × 
10–15 фр.); при объеме >100 см3 – традиционное 
фракционирование (2 Гр × 18 фр.).

Учитывая незначительное количество значимых 
проспективных исследований, на основании опыта 
применения различных схем пЛТ проведены не-
сколько метаанализов. В метаанализе ретроспек-
тивных исследований F. Kazmi et al. [13], включив 
50 несравнительных исследований с участием 
2095 пациентов, которым проводилась пЛТ при 
рГБ, получили следующие результаты: ОВ через 
6 и 12 мес составила 73 и 36 %, ВБП через 6 и 
12 мес – 43 и 17 % соответственно. Примечательно, 
что более высокие показатели ОВ через 12 мес 

(44 %) наблюдались при использовании брахитера-
пии, а тенденция к улучшению ВБП через 6 мес – 
при умеренном режиме гипофракционирования 
(≤5 фр.). В группе дистанционной лучевой терапии 
не было различий между эквивалентными дозами 
по EQD2 между группами с высокой (≥36 Гр) и 
низкой (<36 Гр) дозами облучения. Токсичность 
G3≥ наблюдалась у 7 % пациентов. 

С учетом завершенных к 2023 г. исследований 
R. Marwah et al. [14] проведен последний на дан-
ный момент систематический обзор и метаанализ 
выживаемости и токсичности облучения в срав-
нении с системной терапией и комбинированной 
терапией при рецидивирующей глиоме высокой 
степени злокачественности. Анализ включал 31 
исследование (3 рандомизированных, 28 неран-
домизированных) и 2084 участника. Группа пЛТ 
сравнивалась с группами системной и комбиниро-
ванной терапии, в том числе на основе BEV. Группа 
пЛТ не показала преимуществ по сравнению ни 
с системной терапией, где разницы по ОВ и ВБП 
не наблюдалось, ни с комбинированной терапией 
с/без BEV, где показатели ОВ и ВБП были выше, а 
токсичность G3≥ ниже в группе комбинированной 
терапии в целом.

Отдельно стоит упомянуть о повторной про-
тонной ЛТ, обладающей, по сравнению с фотонной 
пЛТ, большей конформностью, относительной 
биологической эффективностью и высоким гра-
диентом дозы на границе с нормальными тканями 
[15, 16]. Американскими учеными проведен анализ 
реестра многоинституциональной протонной со-
вместной группы [17], в которой 45 пациентов с 
рГБ были повторно облучены протонами. Медианы 
ОВ и ВБП составили 14,2 и 13,9 мес соответствен-
но, у 1 пациента наблюдалась острая токсичность 
G3, у 4 – поздняя токсичность G3. 

В МРНЦ им. А. Ф. Цыба проведено исследова-
ние 44 пациентов, получавших повторное лечение 
на комплексе протонной терапии «Прометеус» 
[18]. При этом медиана ОВ составила 12 мес, 1- и 
2-летняя ОВ – 49,6 и 35,1 % соответственно. Ме-
диана ВБП составила 9 мес, 1- и 2-летняя ВБП – 
30,5 и 10,5 % соответственно. Данному вопросу по-
священы и другие публикации, демонстрирующие 
конкретные клинические примеры эффективности 
повторной протонной терапии [19, 20].

Опцией ЛТ при рГБ является также интерстици-
альная брахитерапия. Согласно некоторым данным 
[21, 22], применение такой методики коррелирует 
с высокой частотой радиационного некроза. В 
качестве альтернативной формы брахитерапии ис-
пользуется надувной баллонный катетер с жидким 
радиоизотопом 125I (GliaSite), вводимый во время 
хирургического вмешательства, что позволяет 
доставлять в ткани высокую дозу излучения [23]. 
Однако с повышением конформности дистанци-
онной лучевой терапии со времени проведения 
данных исследований роль брахитерапии значи-
тельно снизилась.
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Анти-VEGF терапия: Бевацизумаб
Важность применения анти-VEGF терапии при 

ГБ связана с тем, что ангиогенез играет ключе-
вую роль в развитии и прогрессировании ГБ [24]. 
Процесс образования новых сосудов запускается 
в основном гипоксией и повышением HIF-1. Ги-
поксия также вызывает увеличение количества 
проангиогенных факторов, таких как VEGF, FGFs 
и ангиопоэтин-1 [25, 26]. Многие из этих проан-
гиогенных факторов повышены при ГБ и связаны 
с ухудшением прогноза.

VEGF стал отправной точкой в разработке анти-
ангиогенной терапии ГБ. Более высокий уровень 
мРНК VEGF описан в некротических участках 
опухолевых образцов ГБ, что способствует образо-
ванию новых сосудов и дальнейшей пролиферации 
клеток [27]. Более того, сверхэкспрессия VEGF-R1 
в низкозлокачественных астроцитомах связана с 
худшим прогнозом, аналогичным тому, который де-
монстрируют высокозлокачественные глиомы [28]. 
Показано, что терапия анти-VEGF нормализует 
сосудистую систему опухоли и снижает давление 
интерстициальной жидкости [29, 30], а позже вы-
явлена цитотоксичность терапии анти-VEGF для 
стволовых клеток глиомы, которые, как полагают, 
более устойчивы к традиционной химиотерапии 
[31, 32]. На основании этих фактов проведены 
глубокие исследования антиангиогенных методов 
лечения. Среди них BEV, представляющий собой 
рекомбинантные гиперхимерные моноклональные 
антитела, которые связываются с циркулирующим 
фактором роста эндотелия сосудов (VEGF), пре-
пятствуя его взаимодействию с рецепторами на 
поверхности эндотелиальных клеток, который 
остается наиболее изученным антиангиогенным 
препаратом при ГБ.

За последние два десятилетия проведено мно-
жество исследований по применению BEV при ГБ. 
Одобрение Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств 
(FDA) BEV для лечения рГБ в 2009 г. основано на 
результатах исследования BRAIN фазы II, которое 
включало пациентов,  у которых отмечено прогрес-
сирование на фоне терапии темозоломидом [33]. 
В данном исследовании 167 пациентов рандоми-
зированы для получения BEV 10 мг/кг отдельно 
или в комбинации с иринотеканом 340 мг/м2 (или 
125 мг/м2 в случае приема фермент-индуцирующих 
противоэпилептических препаратов) каждые 2 нед. 
Показатели объективного ответа для группы, полу-
чавшей BEV отдельно, составили 28,2 %, для груп-
пы, получавшей комбинацию, – 37,8 %. При этом 
6-месячные показатели ВБП составили 42,6 и 50,3 % 
соответственно, медиана ОВ при монотерапии – 
9,2 мес, при комбинированной терапии – 8,7 мес. 
Однако препарат не был одобрен Европейским 
агентством лекарственных средств (EMA) для 
лечения рГБ. Отсутствие одобрения со стороны 

EMA было связано, прежде всего, с отсутствием 
контрольной группы в основном исследовании. 

Проведено несколько метаанализов с целью 
определения эффективности BEV у пациентов 
с рГБ. G. Lombardi et al. анализировали 14 ран-
домизированных клинических исследований с 
участием 4 330 пациентов с целью оценки приме-
нения BEV при ГБ и при рГБ. Анализ не показал 
улучшения ОВ по сравнению с цитотоксической 
терапией. Более того, при использовании BEV в 
качестве единственного препарата, по сравнению 
с химиотерапией, получены менее благоприятные 
результаты [34]. Метаанализ библиотеки Cochrane 
вариантов лечения прогрессирования или рГБ от 
2021 г. также не выявил преимуществ в ОВ при 
использовании комбинации с BEV для лечения 
первого рецидива ГБ, но при этом ВБП улучшена 
при использовании BEV [35]. T. Zhang et al. в своем 
метаанализе подтвердили отсутствие выигрыша 
в ОВ для этой группы пациентов, хотя были от-
мечены положительный эффект по объективному 
ответу и возможное преимущество в отношении 
ВБП [36].

Повторная лучевая терапия 
на фоне приема бевацизумаба
Комбинация пЛТ с BEV стала перспективным 

методом лечения рГБ. Отчасти это связано с раз-
витием методик лучевой терапии, позволяющих 
более щадяще воздействовать на критические 
структуры и, следовательно, снижать токсичность 
в отношении центральной нервной системы [37]. 
Несмотря на то, что повторное облучение может 
осложняться поздними токсическими эффектами, 
тщательный отбор пациентов и индивидуализи-
рованное планирование ЛТ позволяют миними-
зировать риски развития радиационного некроза 
[38, 39]. 

Лучевая терапия может стимулировать выработ-
ку VEGF в опухолях, что парадоксальным образом 
приводит к усилению ангиогенеза [40, 41]. Но в то 
же время высказываются предположения о том, 
что BEV повышает чувствительность эндотелия 
опухоли к ЛТ и индуцирует апоптоз [42]. Кроме 
того, установлено, что BEV снижает частоту 
радиационного некроза у пациентов с рГБ, по-
лучавших повторное облучение [43]. Также стоит 
упомянуть об эффекте стероидных препаратов, 
свойственных BEV, который, как предполагается, 
улучшает качество жизни, потому что позволяет 
отказаться от сопутствующей терапии стероидами 
[44]. Характеристики исследований, изучавших 
применение пЛТ на фоне приема BEV, представ-
лены в таблице.

Повторная радиохирургия + BEV
Высокие дозы радиохирургии обладают су-

щественным эффектом абляции эндотелиальных 
клеток сосудов, который может быть гораздо более 
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мощным, чем тот, который наблюдается при тра-
диционной ЛТ [45], что потенциально может сум-
мироваться в сочетании с нейтрализацией VEGF 
бевацизумабом. Это послужило предпосылкой к 
изучению данного режима лечения.

В исследовании 2011 г. K. Cuneo et al. [46] с 
целью определения влияния факторов, связанных с 
пациентом и лечением, на выживаемость и токсич-
ность провели стереотаксическую радиохирургию 
по 12,5–25 Гр (медиана PTV – 4,8 см3) и систем-
ную терапию BEV по поводу рГБ у 49 пациентов. 
Медиана ОВ была выше в группе с BEV, чем у 
пациентов, не получавших BEV (11,2 vs 3,9 мес), 
как и ВБП (5,2 vs 2,1 мес). Случаев радиационного 
некроза было значительно меньше в группе с BEV 
(19 и 5 %). Кроме того, анализ группы, которая по-
лучала BEV до прогрессирования и продолжала его 
прием на фоне пЛТ, показал, что и в этом случае 
медианы ОВ и ВБП были выше, чем в группе без 
продолжения приема BEV. 

Годом позже K. Park et al. [47] оценивали 
эффективность и безопасность радиохирургии 
на аппарате Гамма-нож с медианой дозы 16 Гр 
(медиана PTV – 13,6 см3) с последующим назна-
чением бевацизумаба в среднем через 5 нед после 
радиохирургии BEV в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед 
в 28-дневном цикле в сочетании с химиотерапией 
у 11 пациентов с рГБ, у которых наблюдалось про-
грессирование, несмотря на агрессивное начальное 
лечение. В группе, получавшей BEV, наблюдалось 
значительное увеличение медиан ВБП до 15 мес и 
ОВ до 18 мес со снижением вероятности развития 
радиоационного некроза (9 vs 46 %). 

Y. Guan et al. [48] также изучали эффективность 
и безопасность стереотаксической радиохирургии 
Гамма-ножом по 12–30 Гр × 2–6 фр. (медиана PTV – 
16,68 см3) с одновременным режимом BEV 10 мг/кг 
у 49 пациентов с рГБ. Годичная выживаемость по-
сле радиохирургии у пациентов, получавших BEV 
в одновременном и адъювантном режиме, и у тех 
пациентов, которые не получали BEV, составила 
77,3 и 56,0 % соответственно. Токсических явлений 
≥G3 не зарегистрировано.

В ретроспективном анализе S. Morris et al. [49] 
45 пациентам с рГБ проводили радиохирургию с 
дозой 17 Гр (медиана PTV – 2,2 см3), 23 из кото-
рых вводился BEV – 10 мг/кг впервые сразу после 
лечения и далее каждые 2 нед в течение 9 циклов. 
Медианы ОВ и ВБП составили 13,3 мес и 5,2 мес 
для всей когорты пациентов. Отдельно выборка с 
BEV не оценивалась.

Повторная гипофракционированная 
и традиционная лучевая терапия + BEV
В 2009 г. P. Gutin et al. [42] проанализировали 

безопасность и эффективность комбинации BEV 
10 мг/кг каждые 14 дней в 1 и 15-й дни c гипофрак-
ционированной пЛТ 6 Гр × 5 фр. (медиана PTV – 
34 см3), c 7–10-го дня второго цикла у 20 пациентов 

с рГБ. Медиана ОВ составила 12,5 мес, ВБП – 
7,3 мес. Из токсических эффектов G3 отмечалось 
одно кровоизлияние в ЦНС.

Несколько позже, в 2013 г., T. Hundsberger et 
al. [50] изучили в ретроспективном когортном 
исследовании с участием 14 пациентов (8 с рГБ), 
прошедших пЛТ по 2,7 Гр × 15–16 фр. (медиана 
PTV – 190 см3) с индукцией 2 курсами BEV по 
5 мг/кг каждые 28 дней. Были получены сле-
дующие данные: медиана ОВ составила 9,0 мес, 
ВБП – 5,1 мес, наблюдался один случай радиаци-
онного некроза в группе без BEV.

O. Schnell et al. [51] в 2016 г. проанализирова-
ли результаты двух протоколов пЛТ 2 Гр ×18 фр. 
(медиана PTV – 136 см3 и 105 см3) на основе BEV 
10 мг/кг в 1 и 15-й дни: с последующим адъювант-
ным приемом BEV у 47 и без него у 28 пациентов 
с рецидивами ГБ высокозлокачественных глиом. 
Медиана ОВ была практически одинакова для 
групп пЛТ/BEV и пЛТ/BEV→BEV, она составила 
34,0 и 37,9 мес, однако медиана ВБП составила 
8,0 и 16,1 мес соответственно. Авторы пришли к 
выводу, что режим пЛТ/BEV→BEV ассоциируется 
с наиболее длительным ВБП, независимо от ВБП 
после первичного лечения.

R. Youland et al. [52] в 2018 г. ретроспективно 
проанализировали данные 48 пациентов с рГБ, по-
лучавших повторное облучение преимущественно 
по 3,5–4,0 Гр × 10 фр. (медиана PTV – 49 см3) на 
фоне сопутствующей химиотерапии, из которых 27 
получали BEV 10 мг/кг каждые 2 нед. Авторы  не 
приводят данные ОВ и ВБП по группе BEV, однако 
они установили, что у пациентов, получавших пЛТ 
после неэффективности бевацизумаба, медиана 
ОВ и ВБП была ниже, чем у пациентов, ранее не 
принимавших BEV. Также у пациентов, одновре-
менно получавших BEV с повторным облучением, 
случаев радионекроза не наблюдалось.

В 2019 г. D. Fleischmann et al. [43] анализирова-
ли результаты лечения комбинацией пЛТ симуль-
танным интегрированным бустом 30,6–46 Гр по 
1,8/2 Гр/фр. или 2,2–2,4 Гр/фр. (медиана PTV – 
117,45 см3) на фоне приема BEV в 1 и 15-й дни 
пЛТ по 10 мг/кг у 124 пациентов с рГБ. Медианы 
ОВ и ВБП составили 5 и 9 мес соответственно. 
Радиационный некроз наблюдался чаще в группе 
только пЛТ (13,5 vs 4,8 %). Однако исследователи 
не обнаружили увеличения ОВ после сопутствую-
щей терапии BEV и подчеркивают ее ограниченное 
влияние на прогноз заболевания.

В 2020 г. J. Chan et al. [53] в когортном исследо-
вании изучали пЛТ 2,7 Гр × 15 фр. в комбинации с 
BEV по 5 мг/м2 каждые 2–3 нед на большие объемы 
опухоли (медиана PTV – 145,3 см3) у 51 пациента 
с рГБ и 16 с ВСГ. Медиана ОВ составила 7,5 мес 
для пациентов с рГБ. Радиологические признаки 
радионекроза выявлены у 4 пациентов (G 2–4), не 
получавших терапию BEV, назначение которого 
после данного осложнения у всех привело к рент-
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генологическому и клиническому улучшению. 
Примечательно, что при многофакторном анализе 
всей когорты статус мутации IDH1 и статус ECOG 
до повторной ЛТ были достоверно связаны с ОВ, 
что согласуется с данными других исследований 
[11, 38, 43].

C. Helis et al. [54] в 2022 г. представили ретро-
спективный обзор пациентов, получавших по-
вторное облучение в различных режимах (медиана 
BED10 53,1 Гр) на фоне приема BEV 10 мг/м2 
1 раз в 2 нед у 36 пациентов с рГБ (медиана PTV – 
208,5 см3). Медиана ОВ составила 6,7 мес. Ни у 
одного пациента, получавшего BEV одновременно 
с пЛТ, не развилась токсичность уровня G3 или 
выше.

В том же году опубликованы результаты первого 
крупного проспективного многоцентрового ис-
следования II фазы NRG Oncology/RTOG1205 [55] 
по оценке безопасности и эффективности пЛТ по 
3,5 Гр × 10 фр. (медиана PTV – 54 см3) при рГБ с 
одновременным применением BEV в дозе 10 мг/кг 
1 раз в 2 нед против только BEV до прогрессирова-
ния. Медиана ОВ для контрольной группы соста-
вила 9,7 мес и 10,1 мес для основной группы; ВБП 
при использовании критериев MacDonald и RANO 
для контрольной и основной групп составили 
3,8 и 7,1 мес соответственно; показатель 6-месячной 
ВБП – 29,1 % против 54,3 % в пользу BEV + пЛТ. 
Зафиксировано 2 случая острой токсичности G5, 
вероятно, связанных с лечением, – внутриопу-
холевое кровоизлияние и внезапная смерть. При 
этом ни у одного пациента не зарегистрировано 
проявлений поздней токсичности ЦНС, класса 
G3+, связанных с лечением. Таким образом, ис-
следование NRG Oncology/RTOG1205 подтвердило 
улучшение показателей ВБП и 6-месячной ВБП в 
группе с BEV + ЛТ по сравнению с применением 
только BEV. Исследователи расценивают показа-
тель 6-месячной ВБП в качестве важной конечной 
точки для рГБ, так как ни одно из предыдущих 
терапевтических исследований не продемонстри-
ровало преимущества ОВ.

Систематические обзоры 
и сетевые метаанализы
Учитывая достаточное количество, но в то же 

время значимую разнородность проведенных ис-
следований по изучению сочетания различных 
режимов пЛТ с конкурентным/адъювантным 
приемом BEV, для определения места данного 
подхода в лечении рГБ предпринимались и пред-
принимаются попытки обобщить имеющиеся 
данные путем проведения метаанализов и систе-
матических обзоров.

Авторы сетевого метаанализа вариантов ле-
чения прогрессирования или рецидива глиобла-
стомы [35] на основании ограниченных данных 
трех разнородных исследований [56–58] (разные 
контрольные группы и популяции с разным уров-

нем рецидивов ГБ) пришли к выводу, что данные 
об улучшении ВБП или ОВ при комбинировании 
пЛТ с BEV для всех или для отдельных кандидатов 
нуждаются в дополнительном подтверждении.

R. Marwah et al. в метаанализе [14] среди про-
чих отдельно оценивали группу комбинированной 
терапии на основе BEV в сравнении с повторным 
облучением с/без системной терапии без BEV в 
8 отобранных исследованиях. В группе комбини-
рованной терапии на основе BEV медиана ВБП 
составила от 5 до 14,9 мес, медиана ОВ – от 7,9 до 
17,9 мес. В группе пЛТ без бевацизумаба медиана 
ВБП составила от 2,1 до 6,7 мес, медиана ОВ – от 
3,9 до 14,3 мес. Частота радиационного некроза в 
группе комбинированной терапии на основе BEV 
составляла от 0 до 9 % и от 13,5 до 66,7 % в группе 
пЛТ без BEV. Частота токсичности G3+ варьиро-
вала от 0 до 10 % в группе комбинированной те-
рапии на основе BEV и от 0 до 50 % в группе пЛТ 
без BEV. В группе комбинированной терапии на 
основе BEV был зарегистрирован 1 случай смерти, 
связанный с лечением.

Комбинация повторной ЛТ с системной терапи-
ей на основе BEV улучшила ВБП – 2 исследования 
[46, 47], 104 участника (низкая достоверность) и 
ОВ – 5 исследований [46–48, 53, 54], 256 участ-
ников (низкая достоверность), снижая при этом 
развитие радиационного некроза (5 исследований 
[43, 46, 48, 50, 53], 353 участника). На основании 
полученных данных авторы пришли к выводу, что 
комбинированная терапия может улучшить ОВ и 
ВБП при приемлемой токсичности у отдельных 
пациентов с рГБ по сравнению с повторным об-
лучением или системной терапией. Также они 
акцентируют внимание на необходимости даль-
нейших исследований для подтверждения целесо-
образности эскалации дозы пЛТ с целью улучше-
ния локального контроля и выживаемости.

Обсуждение
Несмотря на то, что определенного подхода к 

лечению рГБ на настоящий момент нет, пЛТ оста-
ется одной из основных методик, применяемой у 
таких пациентов. Этому способствуют доступность 
данного вида помощи, возможность неинвазивного 
лечения и независимость от состояния гематоэнце-
фалического барьера, в отличие от лекарственной 
терапии. Однако, как показывают последние ме-
таанализы, эффективность пЛТ в отношении как 
ОВ, так и ВБП значимо возрастает при комбини-
ровании с системной терапией на основе BEV. Это 
объясняется тем, что BEV является в таком случае 
радиомодификатором благодаря синергетическому 
взаимодействию с ЛТ [59]. Данный эффект имеет 
под собой клинико-экспериментальную основу. 
Имеющиеся экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что подавление экспрессии 
VEGF анти-VEGF терапией ассоциируется со 
значимым уменьшением пролиферации клеток 
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глии [60]. Также доказана способность анти-VEGF 
терапии нормализовать тканевой кровоток и за 
счет кислородного эффекта усиливать действие 
ионизирующего излучения [32, 42, 61]. Кроме 
того, наличие порочного круга, заключающегося 
в стимуляции роста сосудистой сети стволовыми 
клетками ГБ, нуждающимися в ангиогенезе для 
собственной пролиферации, дает основания по-
лагать, что стволовые клетки ГБ сами становятся 
мишенью для анти-VEGF терапии [62, 63]. Нако-
нец, BEV обладает и свойствами стероидов, что 
способствует уменьшению выраженности воспа-
лительных явлений, приводящих к радиационному 
некрозу. Эти данные подтверждаются многочис-
ленными исследованиями, обзорами и метаанали-
зами, сравнивающими комбинированный подход с 
системной терапией или ЛТ в монорежиме. Однако 
применение BEV как компонента радиохирургии 
или ультрагипофракционированной терапии, по 
сути, использует в основном его профилактическое 
действие в отношении радиационного некроза, так 
как за время курса ЛТ, составляющего от 1 до 5 
фракций, учитывая схему введения BEV 10 мг/м2 
1 раз в 2 нед, последний не успевает реализовать 
свое синергетическое действие. Демонстрация обо-
их эффектов возможна при его введении в рамках 
умеренного гипофракционирования (по 2,5–3 ГрЕ) 
или традиционного фракционирования (по 2 ГрЕ). 
К сожалению, крупных исследований или метаана-
лизов, которые бы сравнивали  различные режимы 
фракционирования пЛТ на основе BEV, нет.

Достоверным является и тот факт, что ком-
бинация пЛТ с BEV значимо снижает риск как 
нежелательных явлений, так и радиационного 
некроза G3≥. Возникновение последнего за-
висит, в первую очередь, от кумулятивной дозы 
(так как рецидивы ГБ возникают сравнительно 
рано и в пределах полей предшествующего об-
лучения, что обусловливает перекрытие PTV) и 
объемов облучения. Немаловажным в этом свете, 
помимо введения BEV, представляется оптими-
зация физико-технических факторов, таких как 
стандартизация оконтуривания целевых объемов 
мишени, точное планирование распределения и 
подведения дозы, а также увеличение градиента 
дозы на границе с нормальными тканями. В отно-

шении последнего, особенно касательно рецидивов 
с большим объемом PTV, решением может быть 
использование протонной терапии, обладающей по 
сравнению с фотонной ЛТ увеличением линейной 
передачи энергии по мере замедления протонов в 
тканях вплоть до появления пика Брэгга, относи-
тельной биологической эффективностью около 1,1, 
а также методикой активного сканирующего пучка. 
Крупных исследований по применению протонной 
терапии в комбинации с сопутствующим приемом 
BEV, по нашим данным, не проводилось.

Стоит также отметить, что практически  во всех 
исследованиях группы набирались до пересмотра 
ВОЗ классификации опухолей центральной нерв-
ной системы в 2021 г., в которой акцент сместился 
на молекулярно-генетические аберрации. Таким 
образом, рубрика «Диффузные глиомы у взрослых» 
стала включать три типа: астроцитома с мутацией 
в генах IDH (grade 2 – grade 4); олигодендроглио-
ма с мутацией в генах IDH и коделецией 1p/19q 
(grade 2 – grade 3); глиобластома без мутаций в ге-
нах IDH, а нозологическая единица «глиобластома 
с мутацией в генах IDH» была удалена [64]. Соот-
ветственно, группы в предшествующих исследова-
ниях с точки зрения обновленной классификации 
не были «чистыми», а при учете того, что глиобла-
стома, по сравнению с другими глиомами высокой 
степени злокачественности, обладает худшим 
прогнозом, проведение исследований согласно 
классификации 2021 г. особенно оправдано.

Заключение
Повторная лучевая терапия с сопутствующим 

приемом бевацизумаба может обеспечить более 
безопасное лечение рецидивов глиобластомы, в 
том числе большого объема, с приемлемыми пока-
зателями токсичности, в частности радиационного 
некроза, особенно при использовании соответству-
ющего графика фракционирования. Необходимы 
дальнейшие исследования с учетом классифика-
ции ВОЗ опухолей центральной нервной системы 
от 2021 г. для выявления преимущества того или 
иного режима фракционирования, вида излучения 
в сочетании с анти-VEGF терапией в отношении 
общей и безрецидивной выживаемости у пациен-
тов с рецидивом глиобластомы.
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