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Мета: дослідити вплив антиангіогенної терапії на якість життя та рівень 
головного болю у хворих із рецидивною гліобластомою, яким було 
проведено радіохірургічне лікування.
Матеріали і методи. Проспективне рандомізоване одноцентрове 
дослідження виконане в Інституті нейрохірургі ї ім. акад. А.П. 
Ромоданова НАМН України у 2019-2020 рр. із залученням 45 хворих 
із гліобластомою з клініко-радіологічними ознаками прогресування 
захворювання та локального рецидиву пухлини. З цього приводу хворим 
проведено радіохірургічне лікування. В основній групі 21 хворому після 
стереотаксичної радіохірургії (СРХ) проводили антиангіогенну терапію 
препаратом бевацизумаб (Bevacizumab, BEV). У контрольній групі 24 
хворих після СРХ не отримували антиангіогенну терапію.
СРХ виконували на лінійному прискорювачі «Trilogy» з енергією гальмівного 
випромінювання 6 MeV з використанням модульованої за інтенсивністю 
радіотерапії (IMRT). BEV вводили внутрішньовенно одноразово кожні 3 тиж 
у дозі 10 мг/кг маси тіла. Антиангіогенну терапію проводили за умови 
збереженої функції печінки, нирок, показників загального аналізу крові 
та біохімії крові у межах норми.
Проведено розрахунок рівня глобального здоров’я (Global health status/
QoL) і головного болю за EORTC QLQ-C30 v. 3,0 та QLQ-BN20 до та через 
6 тиж після лікування в основній та контрольній групах.
Результати. На початку лікування не виявлено статистично значущої 
різниці між досліджуваними групами за якістю життя хворих (p=0,707372) 
та рівнем головного болю (p=0,846660).
Через 6 тиж після СРХ хворі основної групи мали статистично значуще 
вищу якість життя (р=0,000015) та нижчий рівень головного болю 
(р=0,000035), ніж хворі контрольної групи.
Протягом періоду спостереження у хворих обох груп не відзначено 
побічних реакцій III-IV ступеня токсичності, зокрема специфічних 
ускладнень антиангіогенної терапії (артеріальна гіпертензія, кровотеча, 
тромбоемболія, лейкопенія, протеїнурія, шлунково-кишкові розлади тощо).
Висновки. Антиангіогенна терапія статистично значуще підвищує 
якість життя та знижує рівень головного болю у хворих, яким проводили 
радіохірургічне лікування з приводу рецидиву гліобластоми.
Ключові слова: гліобластома; ангіогенез; антиангіогенна терапія; 
бевацизумаб; стереотаксична радіохірургія; якість життя; головний біль
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Вступ
Лікування гліобластоми (ГБ) – найзлоякіснішої 

гліальної пухлини головного мозку (IV ступеня 
анаплазії за класифікацією ВООЗ 2016 р.) залиша-
ється одним із викликів сучасної нейроонкології. 
За останні два десятиліття завдяки впровадженню 
сучасних стандартів лікування вдалося збільшити 
загальну виживаність (ЗВ) хворих на ГБ з 4,9 до 
20,9 міс [1,2]. Це свідчить про вдосконалення терапії 
хворих як з вперше діагностованою ГБ, так і при 

рецидивах пухлини. Загальноприйнятою тактикою 
при первинних ГБ є хірургічне лікування з наступним 
застосуванням променевої терапії та хіміотерапії (ХТ) 
препаратами з алкілуючим механізмом дії, насамперед 
темозоломідом (TMZ), похідними нітрозосечовини 
(ломустин, кармустин, фотемустин тощо), а при реци-
дивах ГБ – антиангіогенна терапія бевацизумабом 
(Bevacizumab, BEV) [3]. 

З огляду на те, що для ГБ характерний надзви-
чайно високий ступінь васкулярізації, ця пухлина може 
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бути ідеальною мішенню для антиангіогенної терапії 
[4]. Однак триває дискусія щодо доцільності та ефек-
тивності застосування BEV і взагалі антиангіогенної 
терапії в нейроонкології.

Формування нових кровоносних судин (неова-
скуляризація) у ссавців відбувається за допомогою 
васкулогенезу та ангіогенезу. Васкулогенез – процес 
спонтанного утворення кровоносних судин з ендотелі-
альних прогеніторних клітин-попередників унаслідок 
їх диференціювання та проліферації на етапах ембрі-
огенезу. У дорослому організмі васкулогенез відбува-
ється при розвитку пухлин та відновленні пошкодженої 
кровоносній системі. Ангіогенез – це утворення нових 
кровоносних судин з існуючих унаслідок подальшого їх 
розгалуження. Основну роль в ангіогенезі відіграють 
ендотеліальні клітини, які формують нові кровоносні 
судини за рахунок міграції та проліферації [5]. У 
дорослих індивідуумів у нормі активність ангіогенезу 
дуже низька. Різка його активація відбувається при 
процесах регенерації, зокрема при загоєнні ран, 
відновленні після інфаркту та інсульту.

Значення ангіогенезу в розвитку пухлин вперше 
розкрито J. Folkman [6]. Цей дослідник у 1971 р. запро-
понував термін «антиангіогенез», під яким розумів 
запобігання проникненню новоутворених судин у ранні 
пухлинні імплантанти, оскільки найбільш уразливий 
період життя солідної пухлини – це невеликий період 
перед васкулярізацією. На цьому етапі формування 
пухлини мікроскопічна популяція пухлинних клітин 
ще не має власних капілярів та існує за рахунок 
дифузного обміну поживними речовинами і продук-
тами життєдіяльності пухлинних клітин з екстрацелю-
лярним простором. Численні дослідження показали, що 
завдяки неоваскуляризації забезпечується постійна 
потреба у кисні та поживних речовинах для безперерв-
ного росту пухлини [7]. З огляду на це, пригнічення 
ангіогенезу має спричинити голодування пухлини та 
загибель її клітин [6,8].

Формування нових судин у пухлинах, крім ангіо-
генезу, може відбуватися завдяки іншим механізмам 
(судинна кооптація, інвагінація судин, васкулогенез за 
участі прогеніторних клітин кісткового мозку, васкуло-
генез унаслідок ендотеліальної диференціації стовбу-
рових пухлинних клітин, васкулогенна мімікрія) [9‒11]. 

Ендогенні чинники, які впливають на проростання 
судин, залежно від ефекту, поділяють на проангіогенні 
(стимулятори) та антиангіогенні (інгібітори). Відомо 
більше 10 білків, які стимулюють ріст судин. До них 
належать сімейство факторів росту ендотелію судин 
(Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)), основний 
фактор росту фібробластів (FGF-2), плацентарні 
фактори росту (PlGF-1,2), ангіопоетін (ANGPT-1,2), 
інтерлейкін-8 (IL-8), тромбоцитарний фактор росту 
(PDGF), трансформувальний фактор росту (TGF-α, 
TGF-β), фактор некрозу пухлини (TNF-α), грануло-
цитарний колонієстимулювальний фактор, епідер-
мальний фактор росту тощо [12].

Ключовим і найбільш вивченим проангіогенним 
фактором є VEGF. До сімейства VEGF людини належать 
5 представників (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D) і 
PlGF [13]. Найважливіше значення в утворенні крово-
носних судин мають VEGF-А і VEGF-В. VEGF-A стимулює 
проліферацію, міграцію та забезпечує виживання 
ендотеліальних клітин.

Усі ізоформи VEGF зв’язуються зі спорідненими 
рецепторами групи тирозинкіназ (VEGFR), які пере-
важно локалізуються на поверхні ендотеліальних 
клітин судин і кровотворних клітин. Існують три 
основні підтипи VEGFR: fit-1 (VEGFR1), KDR/flk-1 
(VEGFR2) і flt-4 (VEGFR3). Головним рецептором VEGF/
VEGFR-сигнального шляху вважають VEGFR2, при 
взаємодії з яким відбувається активація ендотелі-
альних клітин, збільшення їх проліферації, міграції, 
здатності до виживання, що сприяє формуванню нових 
судин [14].

Основний ініціатор ангіогенезу в пухлині ‒ 
гіпоксія. У відповідь на гіпоксію під час прогресування 
пухлини індукується фактор HIF-1α (hypoxia-inducible 
factor-1α), що спричиняє посилення експресії та 
секреції проангіогенних чинників росту, насамперед 
VEGF. Взаємодія VEGF з його рецепторами активує в 
ендотеліальних клітинах експресію протеаз (матрик-
сних металопротеїназ, колагеназ IV типу і активаторів 
плазміногену), котрі руйнують міжклітинні контакти 
та базальну мембрану. При гіпоксії також активуються 
інтегрини α1β1, α2β1 і αVβ3 – трансмембранні гетеро-
димерні клітинні рецептори, які взаємодіють з поза-
клітинним матриксом, передають міжклітинні сигнали 
і відіграють важливу роль у міграції та проліферації 
ендотеліальних клітин [15].

У ділянці формування нового капіляра судина 
розширюється, збільшується її проникність, активо-
вані ендотеліоцити мігрують у навколишній простір 
та інтенсивно проліферують. Унаслідок цього форму-
ються нові капілярні трубочки, які оточуються новоу-
твореною базальною мембраною та перицитами [16]. 
Ці de novo судини пухлини, які анатомічно та функ-
ціонально не є нормальними, створюють недостатній 
кровоплин, що призводить до подальшої гіпоксії та 
ацидозу.

Розвиток молекулярної біології та орієнтація на 
персоніфіковану медицину сприяли появі принципово 
нового підходу в лікуванні хворих – застосуванню 
комбінації препаратів, які здатні блокувати прогресу-
вання пухлини за різним механізмом дії та впливати 
на різні мішені. 

Антиангіогенна терапія відрізняється за меха-
нізмом впливу [17]:

– блокування циркулюючих ангіогенних факторів 
у міжклітинному просторі (BEV – антитіло до VEGF, 
яке селективно зв’язується з VEGF та інгібує його 
біологічну активність або афліберцепт, який містить 
позаклітинні домени рецепторів VEGF-1 та VEGF-2, діє 
як рецептор-пастка, котра зв’язує VEGF); 

– блокада рецепторів ангіогенних факторів, 
розташованих на поверхні ендотеліальних клітин, що 
призводить до інгібування двох і більше сигнальних 
шляхів, залучених у процес ангіогенезу (інгібування 
передачі сигналу від трьох відомих рецепторів VEGF, 
рецепторів фактора росту тромбоцитів і FGF (низь-
комолекулярні інгібітори тирозинкіназ – цедираніб, 
сунітиніб);  

– застосування інгібіторів епідермального фактора 
росту (EGFR), які беруть участь у регуляції клітинного 
росту і диференціюванні клітин (моноклональне анти-
тіло німотузумаб);

– імітатори інгібіторів ендогенного ангіогенезу 
(ангіостатин, ендостатин, тромбоспондин);

Стаття містить рисунки, які відображаються в друкованій версії у відтінках сірого, в електронній — у кольорі.
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– інгібування адгезії та міграції ендотеліальних 
клітин (інгібітор інтегрину – ціленгітид).

Одним із перспективних антиангіогенних препа-
ратів є EMAP II (endothelial monocyte activating 
polypeptide II) – мультифункціональний білок, вперше 
ідентифікований у злоякісних пухлинах ссавців. 
Прозапальний цитокін EMAP II є продуктом протеолі-
тичного розщеплення його білка-попередника proEMAP 
(AIMP1/р43), допоміжного компонента аміноцил-тР-
НК-синтетазного комплексу евкаріот [18]. У багатьох 
дослідженнях показано, що EMAP II стимулює апоптоз 
і автофагію в пухлинних клітинах, а також має анти-
ангіогенні властивості [19,20]. Одним з можливих 
антиангіогенних механізмів дії EMAP II є властивість 
інгібувати зв’язування VEGF з рецепторами VEGF-R1 
та VEGF-R2, що може бути новою терапевтичною 
стратегією для посилення антиангіогенної терапії [21]. 
Крім того, показано, що білок EMAP II, зв’язуючись з 
α5β1-інтегрином на поверхні ендотеліальних клітин, 
запобігає їх адгезії до фібронектину, що перешкоджає 
проліферації та міграції ендотеліальних клітин і, як 
наслідок, інгібує ангіогенез [22].

Широке використання антиангіогенної терапії в 
онкології в цілому та нейроонкології зокрема пов’я-
зане з BEV [23]. BEV є генно-інженерним рекомбі-
нантним гуманізованим моноклональним антитілом до 
VEGF-A. Дію препарату та його ефективність ретельно 
досліджено, починаючи з 1993 р., як в експерименті, 
так і в клінічній практиці при онкологічних захворю-
ваннях. BEV показав високу ефективність у лікуванні 
таких злоякісних новоутворень, як колоректальний 
рак, рак легень, рак яєчника, рак молочної залози, 
нирково-клітинний рак, і зокрема при нерезекта-
бельних, рецидивуючих та метастатичних пухлинах 
[24,25].

Нормальні мозкові судини складаються із ендо-
теліальних клітин, перицитів та базальної мембрани. 
Разом з астроцитами ці клітини входять до складу 
унікальної структури головного мозку – гематоенце-
фалічного бар’єра (ГЕБ), який вибірково обмежує обмін 
молекул між внутрішньомозковими та позамозковими 
системами їх циркуляції. Швидка інвазія пухлини в 
мозковій речовині спотворює структуру та функцію 
ГЕБ. Це призводить до накопичення рідини і білків 
плазми перитуморально та в навколишніх ділянках 
головного мозку, що є обмеженим простором без 
лімфатичної судинної системи, необхідної для забез-
печення дренування зайвої рідини. В пухлині розви-
вається інтерстиціальна гіпертензія, поза пухлиною 
відбувається накопичення рідини, що призводить до 
вазогенного набряку мозку. Це є головною причиною 
погіршення стану хворих на ГБ [26].

Нові судини, які утворюються в пухлинах мозку, 
набувають аномальних морфологічних рис. Це є 
характерною діагностичною ознакою, особливо для 
ГБ, мікросудинна мережа якої має вигляд «гломеру-
лярних тілець». Останні нагадують ниркові клубочки, 
складаються з de novo судин, вистланих ендотелі-
альними клітинами, котрі активно проліферують та 
оточені базальною мембраною і неповним шаром 
перицитів [27].

При малігнізації астроцитом III ступеня анаплазії 
до IV ступеня за ВООЗ у біології пухлини відбуваються 
дві основні зміни: 1) з’являються ділянки некрозу 
внаслідок збільшення гіпоксії тканини пухлини, 2) 
розвивається мікросудинна гіперплазія як індукована 
гіпоксією ангіогенна відповідь [28]. Швидка проліфе-

рація клітин пухлини призводить до того, що центр 
пухлини стає гіпоксичним і некротичним. Фактично, 
гіпертензивно-дислокаційні порушення, які виникають 
унаслідок збільшення об’єму пухлини, призводять 
до гіпоксії та некрозу. Крім того, кооптація судин та 
клітин пухлини збільшує експресію ангіопоетину-2 у 
залучених ендотеліальних клітинах [29]. Пухлинні 
клітини, розташовані поблизу дегенерованих судин, 
починають відмирати, утворюючи вогнища некрозу. 
Останні оточуються пухлинними клітинами, які 
формують псевдопалісади та активують експресію 
VEGF. Це призводить до гіперплазії судин, зокрема 
гломерулоїдної судинної проліферації [30].

На відміну від наведеної послідовності отримані 
в реальному часі дані свідчать, що еволюція пухлини 
відбувається за умов динамічної взаємодії між судинною 
кооптацією та неоангіогенезом. Інвазивні клітини 
гліоми мають властивість реконструювати судини, 
розташовані поруч [31]. У місцях фізичної взаємодії 
клітин гліоми та капілярів, останні можуть розщеплю-
ватися надвоє. Такий тип ангіогенезу називають інвагі-
нальним або «ангіогенезом розшарування» [32]. Більш 
того, клітини пухлини здатні притягувати судини, які 
контактують з пухлиною, згортаючи їх та утворюючи 
судинні петлі. Відбувається формування хаотичних 
та звивистих внутрішньопухлинних судинних мереж, 
зовнішній вигляд яких нагадує ниркові клубочки. 
Таким чином, для подальшого пухлинного росту та 
дисемінації клітини гліоми можуть у різний спосіб 
реконструювати наявну судинну систему [33].

Мікроваскулярна щільність є непрямим показником 
ангіогенезу та корелює з прогнозом при астрогліальних 
пухлинах, зокрема ГБ характеризується найбільшим 
ступенем мікроваскулярної щільності та найгіршим 
прогнозом [34]. Таким чином, необхідними критеріями 
для морфологічного діагнозу ГБ, окрім зони некрозу, є 
саме наявність мікроваскулярної проліферації.

Гіпотезу механізму дії антиангіогенної терапії за 
рахунок зниження судинної щільності в пухлині за 
умов «спотвореного» ангіогенезу замінено гіпотезою 
впливу на ангіогенез через нормалізацію судинної 
мережі новоутворення під дією антиангіогенних препа-
ратів. Функціонуючі судини залишаються інтактними, 
а формування незрілих судин обмежене за рахунок 
блокування VEGF, що спричиняє зниження внутріш-
ньопухлинного інтерстиціального тиску та поліпшення 
перфузійної функції судин. Це поліпшує проникність 
хіміопрепаратів до пухлинної тканини [35,36].

Ангіогенез у злоякісних гліомах – вкрай складний 
процес, який є одним із чинників, котрі зумовлюють 
надзвичайно агресивну біологічну поведінку цих 
пухлин. Деякі аспекти ангіогенезу злоякісних гліом 
ретельно досліджено. Однак ця проблема потребує 
ґрунтовнішого вивчення.

Антиангіогенна терапія в клінічних дослі-
дженнях у нейроонкологічних хворих
Численні доклінічні дослідження показали, що 

логічним підходом до лікування злоякісних новоутво-
рень головного мозку може бути вплив на ангіогенез. 
У клінічних дослідженнях були розроблені та випробу-
вані антиангіогенні препарати [37]. Однак лише BEV 
показав найбільшу ефективність у контрольованих 
клінічних випробуваннях у хворих на ГБ [38].

У 2009 р. у США та деяких країнах BEV схва-
лений FDA для монотерапії рецидивів ГБ відповідно 
до отриманих багатообіцяючих результатів радіоло-
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гічної відповіді на антиангіогенне лікування в ІІ фазі 
клінічних досліджень [39,40]. 

У ІІ фазі рандомізованого дослідження BELOB 
вивчали вплив на виживаність лікування BEV чи 
ломустином у монорежимі та в комбінації [41]. Медіана 
ЗВ при обох видах монотерапії становила 8 міс, а при 
комбінованому лікуванні ‒ 12 міс. Проте переваги 
комбінованого лікування не були підтверджені ІІІ 
фазою дослідження EORTC 26101 [42].

У 2017 р. Європейська агенція з лікарських 
засобів (European Medicines Agency) відхилила дозвіл 
на використання BEV для терапії гліом через нега-
тивні результати досліджень RTOG 0825 і AVAglio 
[33,43].

У 2018 р. бібліотекою Cochrane опубліковано онов-
лений системний метааналіз, в якому проаналізовано 
результати масштабних контрольованих досліджень, 
присвячених антиангіогенній терапії при ГБ [17]. Для 
аналізу було відібрано 11 рандомізованих клінічних 
досліджень (3743 хворих), з яких 7 досліджень (2987 
хворих) було залучено в перший огляд (2014). Дизайн 
цих досліджень характеризувався значною гетеро-
генністю, особливо щодо критеріїв оцінки відповіді 
на лікування. В усіх дослідженнях оцінювали лише 
випадки ГБ, без залучення інших типів злоякісних 
гліом. 

За результатами 11 досліджень, залучених до 
аналізу, не виявлено поліпшення ЗВ при додаванні 
антиангіогенної терапії (відношення ризиків (ВР) – 0,95 
(95% довірчий інтервал (ДІ) – 0,88–1,02), р=0,16; 11 
досліджень, 3743 хворих; високий ступінь доказо-
вості). Однак при об’єднаному аналізі 10 досліджень 
(3595 хворих) доведено, що антиангіогенна терапія 
статистично значущо підвищує рівень безрецидивної 
виживаності (БРВ) (ВР – 0,73 (95% ДІ – 0,68–0,79), 
р<0,00001; високий ступінь доказовості). 

Автори провели додатковий аналіз ЗВ та БРВ 
залежно від стадії захворювання і порівняли резуль-
тати застосування комбінації антиангіогенна терапія 
+ ХТ і лише ХТ. Як при ад’ювантному лікуванні, так і 
при лікуванні рецидивних ГБ, не зареєстровано статис-
тично значущого підвищення ЗВ при застосуванні 
комбінації антиангіогенна терапія + ХТ (відповідно ВР 
– 0,93 (95% ДІ – 0,86–1,02), р=0,12; 8 досліджень, 2833 
хворих; високий ступінь доказовості та ВР – 0,99 (95% 
ДІ – 0,85–1,16), р=0,90; 3 дослідження, 910 хворих; 
середній ступінь доказовості).

Застосування антиангіогенної терапії сприяло 
підвищенню БРВ у підгрупах. Об’єднаний аналіз як при 
ад’ювантному лікуванні, так і при терапії рецидивів ГБ, 
показав статистично значуще підвищення БРВ (відпо-
відно ВР – 0,75 (95% ДІ – 0,69–0,82), p<0,00001; 8 
досліджень, 2833 хворих; високий ступінь доказовості 
та ВР – 0,64 (95% ДІ – 0,54–0,76), p<0,00001; 2 дослі-
дження, 762 хворих; середній ступінь доказовості). 
Аналіз БРВ при антиангіогенній терапії в комбінації з 
ХТ порівняно із ХТ виявив поліпшення цього показника 
(ВР – 0,72 (95% ДІ – 0,66–0,77), p<0,00001; 10 дослі-
джень, 3464 хворих). 

Як і в дослідженнях, присвячених антиангіогенній 
терапії при інших солідних пухлинах, до побічних явищ 
такої терапії належали гіпертензія та протеїнурія, 
погане загоєння ран, збільшення ризику тромбозу, 
хоча загалом рівень побічних явищ класу 3 та 4 був 
низьким (<14,1%) та відповідав описаному в літературі. 

В окремих дослідженнях ретельно проаналізовано 
вплив антиангіогеннної терапії на якість життя хворих 

на злоякісні пухлини головного мозку [17]. Так, одним 
із параметрів, які вивчали в дослідженні AVAglio, була 
якість життя, оцінена за шкалою EORTCQLQ-C30 
та його супутнім модулем для пухлин мозку BN20. 
Установлено, що погіршення якості життя у хворих, 
котрих лікували BEV, відбувалось пізніше, ніж у 
контрольній групі [44].

На підставі проведеного системного аналізу з’ясо-
вано, що BEV (як антиангіогенний препарат) підвищує 
БРВ при вперше діагностованій ГБ та має переваги 
щодо виживаності хворих із рецидивними ГБ. Однак 
відсутні статистично значущі докази того, що комбі-
нація антиангіогенної терапії та ХТ має переваги щодо 
виживаності хворих із рецидивними ГБ, але є дані, 
що комбінація антиангіогенної терапії з певною ХТ 
порівняно з лікуванням такою самою ХТ у монорежимі, 
здатна поліпшити ЗВ. Вплив антиангіогенної терапії на 
якість життя та клінічні симптоми потребує додатко-
вого вивчення [17,45].

Залишається невирішеним питання, на які 
підтипи ГБ залежно від їх молекулярно-генетичних 
особливостей впливає антиангіогенна терапія та чи 
доцільна така терапія при інших типах злоякісних 
гліом. У цьому аспекті цікавим є опубліковане у 2019 р. 
дослідження К.Е. Hovinga та співавт., які провели 
ретроспективний аналіз результатів застосування 
BEV у 80 хворих з рецидивом ГБ [4]. Отримані дані 
свідчать, що відповідь на BEV була значно гіршою у 
хворих з класичним типом ГБ, ніж в осіб із мезенхі-
мальним та проневральним типом ГБ (2,7, 5,1 та 6,4 
міс відповідно, p=0,011). Доведено, що класичний тип 
ГБ і ампліфікація гена EGFR асоціюються з негативним 
перебігом та меншим періодом до прогресування як 
за уніваріантним аналізом (p<0,001 та p=0,007 відпо-
відно), так і за мультиваріантним аналізом (для обох 
показників p=0,010).

R.A. Manneh Kopp та співавт. вивчали кореляцію 
між радіологічними та імуногістохімічними параметрами 
і клінічним перебігом у хворих з першим рецидивом ГБ, 
яких лікували BEV [46]. Проаналізовано такі гістологічні 
параметри: васкулярна проліферація, мітотичний індекс 
Ki-67, молекулярні фактори (метилування промотора 
гена MGMT, EGFR ампліфікація та EGFRvIII), імуногісто-
хімічні параметри (MET, Midkine, HIF1, VEGF-A, VEGF-R2, 
CD44, Olig2, мікроваскулярні ділянки та мікроваску-
лярна щільність), радіологічні (перфузійні) параметри 
(rCBV). Дослідники не виявили статистично значущої 
кореляції між відповіддю на антиангіогенну терапію та 
зазначеними гістологічними, молекулярними, імуно-
гістохімічними і радіологічними параметрами. Триває 
пошук предикативних біомаркерів відповіді на антиангі-
огенну терапію. Потребує детального вивчення питання 
стратифікації хворих з метою підвищення ефективності 
антиангіогенної терапії.

У багатьох країнах продовжують застосовувати 
BEV для лікування хворих на ГБ. Клініцисти зазначають 
позитивний ефект препарату щодо збільшення вижи-
ваності без ознак прогресування та певні паліативні 
ефекти, зокрема неврологічне поліпшення, незва-
жаючи на те, що в загальній популяції хворих не відзна-
чено помітний вплив на ЗВ. Зокрема застосування 
BEV може бути перспективним для нейроонкологічних 
хворих, оскільки препарат має позитивний ефект щодо 
наслідків променевої терапії (променевий набряк, 
променевий некроз та неврологічні дисфункції) [47]. 

В останні десятиліття підходи до лікування нейроон-
кологічних хворих набувають пацієнт-орієнтованих рис. 
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Про це свідчить те, що збільшення виживаності хворих 
без збереження якості життя не вважають задовільним 
результатом лікування, тому широко впроваджують 
підходи комплексної оцінки терапевтичного ефекту із 
застосуванням кількісних показників виживаності та 
оцінки якості життя. За рішенням Американського това-
риства клінічної онкології (ASCO), для оцінки результатів 
лікування онкологічних хворих за значущістю якість 
життя важливіша за рівень БРВ [48]. 

Головний біль є найпоширенішою формою болю у 
хворих на злоякісні гліоми. Головний біль є інтегрованим 
показником виявів гіпертензійного та дислокаційного 
синдромів, що залежно від ступеня може суттєво впли-
вати на якість життя і тактику лікування хворих. Отже, 
закономірно, що існує чіткий взаємозв’язок між головним 
болем та якістю життя хворих на ГБ [49]. 

Не існує консенсусу щодо оптимальної лікувальної 
тактики хворих із рецидивними ГБ. Хоча у більшості 
випадків рецидив ГБ виникає в зоні первинної пухлини, 
повторне опромінення, зокрема стереотаксичну радіо-
хірургію (СРХ), розглядають як метод, котрий підвищує 
виживаність хворих та асоційований з прийнятним 
рівнем токсичності [50].

До переваг СРХ, окрім досягнення локального 
контролю росту пухлини, належать можливість 
прецизійного підведення високої дози опромінення 
до патологічного вогнища та мінімізація променевого 
навантаження на прилеглі до мішені опромінення 
тканини. Однак, з огляду на те, що СРХ пов’язана з 
розвитком променевого набряку, який зазвичай поси-
люється за рахунок вазогенного перитуморального 
набряку, стероїдна протинабрякова терапія у хворих із 
рецидивними ГБ є тривалою та пов’язана із серйозними 
побічними явищами.

Мета: дослідити вплив антиангіогенної терапії 
на якість життя та рівень головного болю у хворих 
із рецидивною гліобластомою, яким було проведено 
радіохірургічне лікування.

Матеріали і методи
Проспективне рандомізоване одноцентрове дослі-

дження виконане в Інституті нейрохірургії ім. акад. 
А.П. Ромоданова НАМН України у 2019-2020 рр. із 
залученням 45 хворих на ГБ з клініко-радіологічними 
ознаками прогресіування захворювання та локального 
рецидиву пухлини. З цього приводу хворим проведено 
радіохірургічне лікування. 

Критерії залучення пацієнтів:
- чоловіки та жінки віком від 18 до 76 років;
- патоморфологічно підтверджений діагноз ГБ;
- клініко-радіологічні ознаки прогресування захво-

рювання та локального рецидиву ГБ;
- функціональний стан за шкалою ECOG ≤2; за 

шкалою Карновського ≥70; 
- очікувана тривалість життя >3 міс;
- добровільна та усвідомлена поіформована згода 

хворого на участь у дослідженні.
Проведення дослідження схвалене комісією з 

етики та біоетики Інституту нейрохірургії ім. акад. 
А.П. Ромоданова НАМН України (протокол №3 від 6 
червня 2016 р.).

Дизайн дослідження
В основній групі (BEV+) 21 хворому після СРХ 

проводили антиангіогенну терапію BEV. У контрольній 
групі (BEV–) 24 хворих після СРХ не отримували анти-
ангіогенну терапію.

Серед 45 (100%) хворих було 27 (60,0%) чоловіків 
та 18 (40,0%) жінок: в основній групі – 61,9 % чоловіків 
(13/21) та 38,1% (8/21) жінок, у контрольній –  41,7% 
(10/24) жінок та 58,3% (14/24) чоловіків. Середній вік 
хворих становив 56,6 року (34–67 років): в основній 
групі – 57,9 року, в контрольній – 54,3 року.

Обидві групи порівнянні за статтю, середнім віком, 
режимом опромінення та функціональним статусом

Діагноз ГБ (IV ступінь анаплазії) в усіх випадках 
верифіковано патоморфологічно після хірургічного 
лікування первинної пухлини. Молекулярні дані щодо 
наявності мутації гена ізоцитратдегідрогенази (IDH) 
у первинній пухлині наявні у 13 (28,9%) із 45 хворих 
(у 5 із основної групи та 8 із контрольної групи). В усіх 
цих випадках IDH-мутація була відсутня (IDH-wild-
type). Дані щодо статусу метилювання гена MGMT 
наявні у 17 (37,8%) із 45 хворих (у 7 з основної групи 
та 10 із контрольної групи). Серед хворих основної 
групи в 5 із 7 випадків та в контрольній групі в 7 із 10 
випадків промотор гена MGMT був неметильований. 
Ад’ювантне лікування хворих після хірургічного 
лікування первинної пухлини передбачало ад’ю-
вантну променеву терапію в стандартному режимі 
фракціонування: разова вогнищева доза (РВД) – 2,0 
Гр, сумарна вогнищева доза (СВД) – 60,0 Гр, кількість 
фракцій – 30 на тлі конкомітантної ХТ TMZ (у дозі 
75 мг/м2 поверхні тіла). Хворі отримували підтриму-
вальну ХТ упродовж 5 днів з 23-денним інтервалом 
(28-денний цикл) у дозі 150–200 мг/м2 поверхні тіла 
(6 циклів TMZ), яку розпочинали через 4 тиж після 
закінчення ПТ. 

Радіохірургічне лікування проводили за наявності 
клініко-радіологічних ознак прогресування захворю-
вання та локального рецидиву пухлини на лінійному 
прискорювачі «Trilogy» з енергією гальмівного випро-
мінювання 6 MeV з використанням модульованої за 
інтенсивністю радіотерапії (IMRT). Застосування такої 
методики опромінення дає змогу досягти максимальної 
однорідності розподілу дози в мішені опромінення 
та мінімального навантаження на прилеглі до мішені 
тканини. Використовували такі дозові режими та 
фракціонування: при однофракційному опроміненні 
прописана доза на мішень становила 12,0–15,0 Гр, 
при опроміненні за 3 фракції РВД – 7,0–9,0 Гр, СВД 
– 21,0–27,0 Гр, при опроміненні за 5 фракцій РВД – 
5,0–6,0 Гр, СВД – 25,0–30,0 Гр. 

Середній об’єм мішені опромінення становив: Gross 
Tumor Volume (GTV) – 24,6 см3 (2,5–78,9 см3), Planning 
Target Volume (PTV) – 78,5 см3 (6,8–145,4 см3).

BEV вводили внутрішньовенно, одноразово кожні 
3 тиж у дозі 10 мг/кг маси тіла. Антиангіогенну терапію 
проводили за умови збереженої функції печінки, 
нирок, показників загального аналізу крові та біохімії 
крові у межах норми.

Як протинабрякову терапію після СРХ засто-
совували с тероїдну терапію: дексаметазон 
внутрішньом’язово (перший тиждень – 4,0 мг двічі 
на добу, другий тиждень – 4,0 мг один раз на добу). 

Дослідження якості життя та рівня головного 
болю проведено за допомогою опитувальника 
Європейської організації дослідження і лікування 
раку EORTC (European Organization for the Research 
and Treatment of Cancer) QLQ-C30 (Quality of Life 
Questionnaire) version 3,0 та його супутнього модуля, 
специфічного для пухлин головного мозку QLQ-BN20, 
інформативність яких продемонстровано в дослі-
дженнях [45,51,52].
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Хворих опитували двічі: вперше – до проведенням 
СРХ, вдруге – через 6 тижпісля проведення СРХ. 
Результати анкетування узагальнювали відповідно 
до настанов EORTC QLQ-C30 та QLQ-BN20. 

Статистичний аналіз
Статистичну обробку даних проводили за допо-

могою пакета статистичних програм Statistica 10.0. 
Оскільки шкали опитування є дискретними, отримані 
рангові значення за доменами головного болю та 
глобального здоров’я (Global health status/QoL) порів-
нювали у групах за допомогою непараметричного 
тесту Манна–Уїтні. Результати вважали статистично 
значущими при p-рівні критерію <0,05. 

Результати та обговорення
Протягом періоду спостереження (6 тиж) 

летальних наслідків в обох групах хворих не відзна-
чено, відповідно, кількість респондентів не змінилася.

Дослідження якості життя хворих за рівнем 
глобального здоров’я, визначеним за опитувальником 
EORTC QLQ-C30 до початку лікування, не виявило 
статистично значущої різниці між досліджуваними 
групами (p=0,707372) (Рис. 1). До початку лікування 
між групами також не встановлено статистично 
значущої відмінності за рівнем головного болю, розра-
хованим за QLQ-BN20 (p=0,846660) (Рис. 2).

Статистичний аналіз показав, що через 6 тиж 
після СРХ хворі основної групи мали статистично 
значущо вищу якість життя (р=0,000015) та нижчий 

Рис. 1. Результати 
розрахунку рівня 
глобального здоров’я 
(Global health status/QoL) 
за опитувальником EORTC 
QLQ-C30 до радіохірургічного 
лікування у хворих основної 
та контрольної груп за 
графічною моделлю box-and-
whiskers diagram

Рис. 2. Результати 
розрахунку рівня 
головного болю за 
опитувальником QLQ-BN20 
до радіохірургічного 
лікування у хворих основної 
та контрольної груп за 
графічною моделлю box-and-
whiskers diagram
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рівень головного болю, ніж хворі контрольної групи 
(р=0,000035) (Рис. 3 та Рис. 4). 

Бали, які репрезентують рівень глобального 
здоров’я та головного болю опитаних хворих до та 
після СРХ, розраховано згідно з рекомендаціями щодо 
калькуляції EORTC QLQ-C30 та QLQ-BN20 (Табл. 1). 

Протягом періоду спостереження у хворих обох 
груп не відзначено побічних реакцій III-IV ступеня 
токсичності, зокрема специфічних ускладнень 
антиангіогенної терапії (артеріальна гіпертензія, 
кровотеча, тромбоемболія, лейкопенія, протеїнурія, 
шлунково-кишкові розлади тощо).

За результатами нашого дослідження встанов-
лено, що антиангіогенна терапія статистично значуще 
підвищує якість життя та знижує рівень головного 

болю у хворих, яким проводили радіохірургічне ліку-
вання з приводу рецидиву ГБ.

До недоліків дослідження можна віднести 
відносно невелику кількість спостережень. Потребує 
подальшого аналізу вплив антиангіогенної терапії 
на виживаність хворих та показники якості життя 
протягом тривалішого періоду спостереження. 

Якість життя є важливим критерієм ефективності 
лікування нейроонкологічних хворих на всіх тера-
певтичних етапах, як при вперше виявлених, так і 
при рецидивних пухлинах. У багатьох дослідженнях 
продемонстровано позитивний вплив антиангіо-
генної терапії на якість життя хворих із злоякісними 
гліомами, насамперед за рахунок регресу клінічних 
симптомів, спричинених набряком головного мозку 

Рис. 4. Результати 
розрахунку рівня головного 
болю за опитувальником 
QLQ-BN20 через 6 тиж 
після радіохірургічного 
лікування у хворих основної 
та контрольної груп за 
графічною моделлю box-and-
whiskers diagram

Рис. 3. Результати 
розрахунку рівня глобального 
здоров’я за опитувальником 
EORTC QLQ-C30 через 6 
тиж після радіохірургічного 
лікування у хворих основної 
та контрольної груп за 
графічною моделлю box-and-
whiskers diagram



41ISSN 2663-9092. Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 27, N1, 2021

http://theunj.org

при прогресуванні пухлини чи радіонекрозі, коли 
стероїди мають занадто багато побічних дій [17,47]. 
Однак однією із найбільших перешкод для ширшого 
клінічного застосування антиангіогенної терапії 
вважають економічну складову, а саме високу 
вартість такої терапії. Нещодавно співробітниками 
клініки Mayo (CША) проведено аналіз клінічної та 
економічної ефективності антиангіогенної терапії 
[52]. Результати опитування 105 членів товариства 
нейроонкологів (67 % нейроонкологів та 16% нейро-
хірургів із 10 країн, з яких 82 % є співробітниками 
академічних установ) продемонстрували, що більшість 
респондентів (69 %) пов’язують застосування BEV у 
стаціонарних нейроонкологічних хворих із позитивним 
клінічним впливом, а саме поліпшенням якості життя, 
неврологічного статусу, зменшенням тривалості 
перебування в стаціонарі та швидшим відновленням 
працездатності. Таким чином, при своєчасному засто-
суванні антиангіогенної терапії зменшується загальна 
вартість медичних страхових виплат, насамперед за 

Таблиця 1. Рівень глобального здоров’я (Global health status/QoL) і головного болю за EORTC QLQ-C30 
version 3,0 та QLQ-BN20 до проведення СРХ і через 6 тиж після СРХ в основній та контрольній групах

Номер 
хворого 
в групі

Рівень головного болю за шкалою EORTC QLQ-
BN20, бал

Рівень глобального здоров’я 
(Global health status/QoL) за шкалою EORTC 

QLQ-C30 version 3,0, бал

Основна група, n=21 Контрольна група, 
n=24 Основна група, n=21 Контрольна група, 

n=24

До СРХ
Через 
6 тиж 
після 
СРХ

До СРХ
Через 
6 тиж 
після 
СРХ

До СРХ
Через 
6 тиж 
після 
СРХ

До СРХ
Через 
6 тиж 
після 
СРХ

1 16,7 0 100 50,0 66,7 100,0 8,3 50,0

2 100 50,0 100 50,0 8,3 66,7 8,3 41,7

3 50,0 0 83,3 33,3 58,3 91,7 16,7 50,0

4 66,7 16,7 83,3 50,0 33,3 83,3 33,3 41,7

5 66,7 0 50 66,7 33,3 100,0 66,7 75,0

6 50,0 33,3 83,3 83,3 66,7 91,7 16,7 16,7

7 100,0 33,3 83,3 67,7 8,3 100,0 25,0 41,7

8 50,0 16,7 100,0 83,3 58,3 91,7 8,3 16,7

9 33,3 0 50,0 50,0 75,0 83,3 66,7 75,0

10 33,3 0 33,3 16,7 75,0 100,0 75,0 83,3

11 83,3 50,0 16,7 0 8,3 58,3 83,3 91,7

12 33,3 16,7 50,0 50,0 75,0 91,7 66,7 41,7

13 50,0 33,3 33,3 33,3 41,7 75,0 41,7 33,3

14 100,0 66,7 66,7 66,7 8,3 50,0 16,7 25,0

15 100,0 50,0 66,7 83,3 8,3 41,7 16,7 33,3

16 83,3 33,3 83,3 100,0 16,7 75,0 16,7 33,3

17 50,0 16,7 66,7 66,7 58,3 91,7 33,3 50,0

18 33,3 0 100,0 83,3 66,7 91,7 16,7 16,7

19 66,7 16,7 50,0 50,0 25,0 83,3 41,7 66,7

20 100,0 16,7 66,7 50,0 8,3 41,7 33,3 41,7

21 50,0 33,3 100,0 66,7 41,7 83,3 8,3 25,0

22 33,3 33,3 66,7 75,0

23 66,7 83,3 25,0 16,7

24 50,0 66,7 58,3 58,3

рахунок зменшення періоду стаціонарного лікування 
та амбулаторного медичного супроводу.

Отже, питання як клінічного впливу, так і еконо-
мічної токсичності антиангіогенної терапії залиша-
ються суперечливими та потребують ретельної оцінки 
в аспекті як індивідуалізації лікування, так і системи 
охорони здоров’я в цілому. 

Висновки
Ангіогенез злоякісних гліом має унікальні власти-

вості, які, ймовірно, можуть суттєво відрізнятися від 
таких ангіогенезу новоутворень, які виникли поза 
межами центральної нервової системи. Ангіогенез 
злоякісних гліом є вкрай складним, багатокомпо-
нентним каскадом різних взаємодій, вивчення якого 
триває. Злоякісні гліоми здатні не лише формувати 
власні судини de novo, а і реконструювати наявну 
судинну мережу. 
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одночасним блокуванням різних сигнальних шляхів, 
зокрема тих, які впливають на ангіогенез пухлини.

Результати численних клінічних досліджень свід-
чать про позитивний ефект антиангіогенної терапії 
щодо збільшення виживаності без ознак прогресу-
вання у хворих із злоякісними гліомами та певних 
паліативних ефектів, зокрема неврологічного поліп-
шення, незважаючи на те, що в загальній популяції 
хворих не виявлено помітного впливу на загальну 
виживаність. 

Застосування антиангіогенної терапії бевацизу-
мабом може бути перспективним для нейроонколо-
гічних хворих, оскільки цей препарат має позитивний 
ефект щодо наслідків променевої терапії, зокрема 
променевого набряку та променевого некрозу.

Антиангіогенна терапія може бути пов’язана зі 
зменшенням періоду стаціонарного лікування, амбу-
латорного медичного супроводу та швидшим віднов-
ленням працездатності нейроонкологічних хворих.

Аналіз результатів власних досліджень показав, 
що антиангіогенна терапія підвищує якість життя 
(р=0,000015) та знижує рівень головного болю 
(р=0,000035) у хворих, яким проводили радіохірур-
гічне лікування з приводу рецидиву гліобластоми.

Розкриття інформації 
Конфлікт інтересів 
Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів. 
Етичні норми 
Усі процедури, виконані хворим під час дослі-

дження, відповідають етичним стандартам Інституту 
нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України, 
національного комітету з етики і Гельсінкській декла-
рації 1964 р. та її пізнішим поправкам або анало-
гічним етичним стандартам. Проведення дослідження 
схвалене комісією з етики та біоетики Інституту 
нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України 
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Усвідомлену та поінформовану добровільну 
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