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Резюме: Глиомы являются широко распространенными первичными опухолями головного мозга у взрослых. При этом гли-
омы высокой степени анаплазии характеризуются неутешительным прогнозом, несмотря на современные подходы к лече-
нию. В связи с этим безусловный интерес представляют случаи длительного безрецидивного течения заболевания, применя-
емые схемы лечения и контроля над глиомами высокой степени анаплазии. Исключительный интерес представляет препарат 
бевацизумаб, который в нашей клинической практике позволил обеспечить пациенту безрецидивный период при глиоме 
высокой степени злокачественности с 2012 года по настоящее время.
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Глиомы представляют собой наиболее распростра-
ненный и агрессивный тип первичной опухоли у взрос-
лых [1, 2, 3, 4]. Так, на них приходится до 70% всех видов 
злокачественных новообразований головного мозга [5, 6], 
при этом опухоли головного мозга находятся на 3-м ме-
сте по темпам роста заболеваемости среди всех онколо-
гических новообразований [7]. Ежегодно заболеваемость 
злокачественными глиомами составляет 3–5 случаев 
на 100 000 населения с небольшим преобладанием лиц 
мужского пола [6, 8]. При этом следует отметить, что для 
глиом не исключается прогрессия заболевания в более 
высокий класс анаплазии [9]. Несмотря на все достижения 
современной медицины, прогноз для пациентов с глиаль-
ными опухолями головного мозга остаётся неудовлетво-
рительным [2, 10, 11, 12].

Анапластическая астроцитома представляет собой 
диффузную инфильтративно растущую злокачественную 
опухоль (grade III), возникающую в больших полушариях 
головного мозга. Гистологически опухоль характеризуется 
ядерной атипией, повышением клеточности и значитель-
ной пролиферативной активностью. Индекс мечения про-
лиферативного маркера Ki-67 составляет 5–10%. Клетки 
опухоли иммунопозитивны для глиофибриллярного кис-
лого белка GFAP [13].

На сегодняшний день для обеспечения наиболее  
оптимального комплексного подхода к лечению боль-
ных со злокачественными глиомами головного моз-
га необходимо формирование «нейроонкологической  
команды» с участием нейрохирургов, радиологов, онко-
логов [13].

Традиционно стандартом лечения глиом высокой сте-
пени анаплазии головного мозга является максимально 
безопасная хирургическая резекция [3, 15] с последую-
щей адъювантной лучевой или химиолучевой терапией 
[15]. Рекомендательный характер носит применение хи-

миотерапии темозоламидом. В случаях соматически неу-
довлетворительных пациентов при невозможности прове-
дения лучевой или химиотерапии возможна паллиативная 
помощь [16].

Что касается лучевой терапии, то в решении вопроса 
о фракционировании решающее значение имеет объем 
остаточной опухоли, возраст и соматический статус паци-
ента. Наиболее часто применяется стандартное фракцио-
нирование по 1,8–2,0 Гр до СОД 59,4–60 Гр или же допу-
стимо применение лучевой терапии по 1,9 Гр до 59 Гр, по 
1,8 до 55,8–59,4 Гр [17].

Несмотря на такой мультимодальный подход к лече-
нию, почти все пациенты с глиомами высокой степени 
анаплазии обречены на прогрессию заболевания [18]. 
При локальном характере прогрессии анапластической 
астроцитомы рекомендовано оперативное лечение. Не-
смотря на то что повторное оперативное вмешательство 
сопряжено с повышенным риском для пациента, в не-
которых случаях в ложе опухоли помещают полимер 
с кармустином. Затем проводится химиотерапия с ис-
пользованием так называемых схем спасения [19]. При 
диффузном характере рецидива оперативное вмеша-
тельство проводится исключительно по жизненным по-
казаниям. В качестве химиотерапии рецидивной опухоли 
может использоваться темозоламид, схема PCV (прокар-
базин, ломустин и винкристин), бевацизумаб и реже –  
другие схемы.

При этом прогноз рецидива глиом высокой степени 
анаплазии остается серьезным [6, 20, 21].

Более того, при терапии рецидивных глиом высокой 
степени злокачественности мы зачастую сталкиваемся 
с тем, что рецидивные опухоли в значительной степени от-
личаются от первичных [22].

Причинами столь агрессивного течения глиом высокой 
степени злокачественности являются устойчивость опухоли  
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к различным методам лечения и высокая вероятность 
рецидива вследствие неконтролируемой клеточной про-
лиферации, дисрегуляции апоптоза, выраженной опухо-
левой инвазии, микрососудистой пролиферации, наличия 
молекулярных маркеров опухоли [23, 24, 25, 26].

При химиотерапии рецидивной анапластической 
астроцитомы возможно также применение бевацизумаба 
или же его комбинаций [27], успешный опыт применения 
этого препарата в нашей клинике, безусловно, заслужива-
ет внимания.

Бевацизумаб –  гуманизированное иммуноглобули-
ном G1 моноклональное антитело, специфически инги-
бирующее VEGF. В связи с тем, что бевацизумаб блоки-
рует циркулирующий в плазме VEGF, а не сам рецептор 
к VEGF, препарату нет необходимости проникать через 
гематоэнцефалический барьер для достижения анти-
ангиогенного эффекта [28]. Впервые данные о возмож-
ной эффективности бевацизумаба при глиомах высокой 
степени злокачественности опубликовал V. Stark-Vance 
в 2005 г. Частота объективных ответов в его исследова-
нии составила 43% [29]. И уже в мае 2009 года в США 
FDA одобрила бевацизу маб в качестве единственного 
агента у пациентов с глиобластомой с рецидивом забо-
левания после проведенной терапии первой линии, со-
стоящей из хирургической резекции, лучевой терапии 
и темозоломида [16, 30].

В марте 2016 года был опубликован метаанализ о роли 
ангиогенных ингибиторов в качестве монотерапии у па-
циентов с рецидивом глиальных опухолей. В метаанили-
зе были использованы данные 394 исследований (базы 
данных MEDLINE, EMBASE, Cochrane library с 1994 по 
2015 год). В результате было выявлено, что индивиду-
альное использование бевацизумаба для лечения реци-
дивирующих глиом увеличивает частоту объективного 
ответа и 6-месячную безрецидивную выживаемость (PFS) 
(RR 2,36 95% CI 1,46–3,82; p<0,001), но не годовую об-
щую выживаемость (OS) [31].

Вопрос об оптимальном лечении больных с глиома-
ми далек от окончательного решения, в связи с чем при 
разработке и внедрении новых способов лечения необхо-
дима объективная оценка их эффективности. Основным 
объективным критерием эффективности лечения являет-
ся продолжительность жизни пациента после установки 
гистологического диагноза. Показано, что длительность 
безрецидивного периода является прогностическим фак-
тором, определяющим общую выживаемость таких боль-
ных. Этот критерий можно рассматривать как важный 
прогностический признак для пациентов с анапластиче-
ским астроцитомами и высокоинформативный критерий 
для пациентов с глиобластомами. Кроме того, длитель-
ность безрецидивного периода может служить основой 
объективной промежуточной оценки эффективности ле-
чения, выбора способа и оптимизации тактики лечения 
пациентов со злокачественными глиомами [10].

В нашем центре имеется положительный пример при-
менения бевацизумаба в лечении глиом высокой степени 
злокачественности.

Клинический пример

В Радиологическом отделении ГУЗ РКОД Министерства 
здравоохранения Республики Башкортостан при лечении 
первичных глиом головного мозга используется комбини-
рованная химиолучевая терапия, а при рецидивах глиаль-
ных опухолей высокой степени злокачественности –  бева-
цизумаб.

Высокая частота объективных ответов при использо-
вании бевацизумаба, его способность эффективно умень-
шать отек головного мозга открывают удивительные воз-
можности его применения в лечении глиом первой линии 
[32]. Результаты крупных рандомизированных исследова-
ний указывают на эффективность бевацизумаба в химио-
лучевой терапии, особенно у больных с неблагоприятным 
прогнозом, в том числе при глиомах с мезенхимальным ге-
нетическим профилем с отсутствием метилирования гена 
MGMT [33, 34]. В ситуациях, когда опухоль демонстрирует 
крайне агрессивное течение (быстрый пред- и послеопе-
рационный рост, формирование обширной зоны пери-
туморального отека, не отвечающего на гормональную 
терапию), бевацизумаб может оказаться препаратом вы-
бора [35].

Учитывая официально зарегистрированные показа-
ния, мы использовали бевацизумаб в случаях рецидивов 
глиальных опухолей высокой степени злокачественности. 
Непосредственная эффективность лечения оценивалась 
на основании модифицированных критериев Macdonald. 
При оценке непосредственной эффективности терапии за 
полный эффект считали исчезновение всех измеряемых 
и неизмеряемых очагов (на протяжении более 4 нед.) при 
отсутствии других признаков прогрессирования (отсут-
ствие новых очагов, отсутствие приема кортикостероидов, 
стабильный или с улучшением неврологический статус). 
Частичный ответ: уменьшение на 50% и более измеряемых 
очагов, определяемых как сумма двух перпендикуляров 
(на протяжении более 4 недель) при отсутствии прогрес-
сирования заболевания (нет новых очагов, стабильные или 
снижающиеся дозы кортикостероидов, стабильный или 
с улучшением неврологический статус). Прогрессирова-
ние –  появление хотя бы одного из следующих признаков: 
увеличение на 25% и более измеряемых очагов; однознач-
ное прогрессирование неизмеряемых очагов; увеличение 
зоны FLAIR; появление новых очагов; нарастание невроло-
гической симптоматики; необходимость увеличения дозы 
кортикостероидов.

Больной Х. 31 год.
По словам пациента, болел с 2007 года, когда после 

травмы появились головные боли. Ухудшение состояния –   
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с мая 2011 года, когда головные боли усилились. В сен-
тябре 2011 года в связи с прогрессирующим ухуд-
шением (нарастание интенсивности головных болей) 
пациент обращается за медицинской помощью. Выпол-
нено КТ головного мозга, на котором выявлено наличие  
объемного образования. С диагнозом «опухоль головного 
мозга» пациент направлен в ГБУЗ РКБ им. Г.  Г. Куватова, 
где 12.10.2011 выполнена операция: костно-пластическая 
трепанация черепа в левой височной области, удаление 
опухоли в пределах видимых границ. Гистологическое 
исследование –  глиоз. С января 2012 года появилось пе-
риодически беспокоящее ощущение онемения в правой 
половине тела и мышечная слабость. На амбулаторном 
МРТ-исследовании головного мозга от 10.02.2012 выя-
вилась зона патологического усиления сигнала в височ-
но-теменной области головного мозга слева, состоящая 
из кистозной и солидной частей, со смещением срединных 
структур на 9 мм (рис. 1.1, 1.2, 1.3).

Неврологический статус: в сознании, адекватен, 
в пространстве и времени ориентирован. Горизонталь-
ный нистагм. Сглаженность правой носогубной складки.  

Сухожильные и периостальные рефлексы живые: рук D>S, 
коленный и ахиллов S<D. Силы мышц рук и ног слева –  до 
5 баллов, справа –  4 балла. Координационные пробы вы-
полняет удовлетворительно. В позе Ромберга устойчив. 
Патологические рефлексы не выявлены.

16.02.2012 проведена операция –  ретрепанация черепа 
в левой теменно-височной области с субтотальным удале-
нием внутримозговой опухоли головного мозга с кистоз-
ным компонентом. Гистологическое заключение –  анапла-
стическая астроцитома, степень анаплазии 3.

На контрольном КТ-исследовании головного мозга на 
следующие сутки признаков кровоизлияния нет. Средин-
ные структуры головного мозга смещены на 8 мм. Призна-
ков нарушения ликворооттока не выявлено.

В послеоперационном периоде возникло ухудшение 
состояния в виде учащения головных болей с явным 
гипертензионным оттенком, однократно протекающих 
в виде гипертензионного криза. В связи с утяжеле - 
нием состояния пациенту проведено очередное хи-
рургическое лечение. На 18 сутки (02.03.2012) после 
ретрепанации выполнена установка вентрикулярного 
резервуара с извлечением жидкости кистозной опу- 
холевой полости. В дальнейшем у пациента значитель-
ное улучшение состояния: гипертензионные головные 
боли не беспокоили, неврологически без отрицатель - 
ной динамики.

Для продолжения лечения пациент переведен в отделе-
ние радиологии ГБУЗ РКОД.

С 11.03.2012 по 19.04.2012 проведен послеопераци-
онный курс химиолучевой терапии по радикальной про-
грамме на линейном ускорителе, разовая очаговая доза 
(РОД) –  2 Гр, суммарная очаговая доза (СОД) –  60 Гр, мю-
стофаран 208 мг 1 раз в неделю. Затем в течение 6 ме-
сяцев пациент получал темозоламид 320 мг с 1 по 5 день 
каждого 28-дневного цикла.

При контрольном исследовании от 05.12.2012 выяв-
лено объемное образование в левой височной доле раз-
мерами 45×51×65 мм с неоднородным МР-сигналом в Т1 
и Т2 ВИ за счет кистозного компонента с признаками пе-
рифокального отека (рис. 2.1, 2.2). Эти изменения были 
расценены как прогрессия заболевания, и пациенту назна-
чен бевацизумаб в дозе 800 мг 1 раз в 2 недели в течение 
3 месяцев.

В последующем пациент через каждые 3–6 месяцев  
выполнял МРТ с контрастом, после чего регулярно прод-
ляли бевацизумаб, учитывая стабилизацию процесса  
(рис. 3.1, 3.2).

Таким образом, до марта 2016 года пациент пос-
тоянно получал препарат. По данным МРТ с конт-
растным усилением от 17.03.2016, в левой височной 
доле сохраняются послеоперационные кистозно-атро-
фические изменения с формированием многокамерной 
кисты прежних размеров, наличие шунта. На ДВИ и ADC 
картах зон ограничения диффузии не выявлено. После 

Рисунок 1.1.  
МРТ февраль 
2012

Рисунок 1.2. 
МРТ февраль 
2012

Рисунок 1.3. 
МРТ февраль 
2012
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внутривенного введения контраста патологического на-
копления контраста нет (рис. 4.1, 4.2).

В данный момент у пациента зарегистрирован полный 
ответ на лечение. Однако с августа 2016 года была заре-
гистрирована в качестве побочного эффекта артериаль-
ная гипертензия с высокими показателями артериального 

давления –  170/120 мм. рт. ст. Пациент был направлен 
в кардиоцентр, где после полного клинического обсле-
дования и подбора препарата рекомендовано принимать 
эксфорж по 1 т. 2 раза в день. На момент написания статьи 
пациент продолжает прием бевацизумаба на фоне антиги-
пертензивной терапии.
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Abstract: Gliomas are the most common primary brain tumors in adults. Wherein high-grade anaplasia glioma is characterized by 
disappointing prognosis, despite the modern approaches in treatment. Therefore the cases of prolonged relapse-free course of the 
disease, as well as treatment regimen and follow-up concerning gliomas with high degree of anaplasia are of exceptional interest. 
Also axceptional is bevacizumab, which in our clinical practice allowed to provide the patient with high-grade glioma the disease-free 
period from 2012 year to the present moment.
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