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Актуальность: Глиальные опухоли (ГО) составляют около 60 % всех первичных опухолей ЦНС. ГО 
высоко экспрессируют VEGF. Стандартные подходы лечения ГО не подразумевают модификацию пла-
на лучевой терапии. Адаптивная стереотаксическая лучевая терапия (АСЛТ) делает возможным такую 
коррекцию. Комбинация АСЛТ с бевацизумабом (Б) или дексаметазоном (Д) улучшает исходы пациен-
тов с ГО, но эффективность терапии у разных пациентов отличается. Известно, что Б и Д по-разному 
влияют на злокачественные клетки глиом и компоненты системы VEGF. 

Цель: Изучить особенности содержания компонентов системы VEGF в крови у мужчин с ГО голов-
ного мозга при разной эффективности комбинированной АСЛТ. 

Материал и методы: Через месяц после радикальной операции у мужчин с ГО (G4) проводили 
АСЛТ в режиме стандартного фракционирования на линейном ускорителе Novalis Tx фирмы Varian: 
РОД  =  2  Гр, СОД  =  60  Гр  — 30 фракций, с использованием трехслойной стереотаксическую маски. 
АСЛТ комбинировали с Б (в/в, 5 мг/кг, 1 раз в 2 нед), n = 30, и с Д (в/м, 4,0 мг, 2 раза в день, 45 дней), n = 30. 
До и после АСЛТ в крови методом ИФА изучали уровни VEGFA, sVEGFR1, sVEGFR2. 

Результаты: До лечения (АСЛТ+Д) при последующем прогрессировании уровень VEGFА был в 
1,5 раза (p < 0,01) больше, а sVEGFR1 в среднем в 3,1 раза меньше, чем при других ответах на лечение; 
при частичном ответе уровни sVEGFR были в 1,8 раза (p < 0,01) больше, чем у пациентов со стабилиза-
цией. После лечения (АСЛТ+Д) уровень sVEGFR1 уменьшался при стабилизации в 1,4 раза (p < 0,001), 
при частичном ответе — в 2,2 раза, что сочеталось с увеличением VEGFA в 3,0 раза только при ста-
билизации; при прогрессировании уровень sVEGFR1 увеличивался в 2,3 раза. До лечения (АСЛТ+Б) 
уровни VEGFA при частичном и полном ответах были в среднем в 1,4 раза (p < 0,01) ниже, чем при 
стабилизации; уровень sVEGFR1 при частичном ответе был в 4,4 раза ниже, чем при стабилизации и 
в 2,2 раза ниже, чем при полном ответе; уровень sVEGFR2 при полном ответе был в 1,3 раза (p < 0,02) 
меньше, чем при частичном ответе. После лечения (АСЛТ+Б) уровень VEGFA увеличивался: при пол-
ном и частичном ответах в среднем — в 14,8 раза, при стабилизации процесса — в 9,7 раза. 

Заключение: У мужчин с ГО головного мозга уровни компонентов системы VEGF в крови до лече-
ния были специфичны для пациентов с тем или иным ответом на комбинированную АСЛТ с Б или Д, 
что делает возможным прогнозирование эффективности такой терапии еще до начала ее проведения. 
Особенно очевидна такая связь при проведении комбинированной АСЛТ с Б.
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Введение

Злокачественные новообразования, ис-
ходящие из глии, являются наиболее рас-
пространенным типом первичных злока-
чественных опухолей головного мозга у 
взрослых. Число таких церебральных не-
оплазм в мире колеблется от 4,6 до 14,0 слу-
чаев на 100  тыс. населения в год и состав-
ляет около 50–60  % первичных опухолей 
центральной нервной системы [1]. В России 
в 2018  г. заболеваемость злокачественны-
ми новообразованиями головного мозга и 
других отделов центральной нервной си-
стемы составила 6,08 на 100 тыс. населения. 
В 2019 г. в России было выявлено 8774 случая 
злокачественных опухолей головного моз-
га, по сравнению с 2018 г. прирост составил 
2,5 % [2].

У мужчин глиомы головного мозга встре-
чаются чаще и в среднем обусловливают бо-
лее высокие показатели  смертности, чем у 
женщин [3]. Несмотря на достижения в об-
ласти онкологии и нейрохирургии, лучевая 
терапия по-прежнему является способом, 
обеспечивающим локальный контроль в ле-
чении большинства злокачественных ново-
образований центральной нервной системы 
[4]. Расширение доступности использования 
высокотехнологической объемной визуали-
зации открыло возможность определения 
и отслеживания целевых и критических 
структур головного мозга с высоким раз-
решением до и во время курса лучевой те-
рапии. Усовершенствованные методы до-
ставки дозы посредством нового поколения 
линейных ускорителей электронов обеспе-
чивают высокоселективное распределение 
дозы для заранее определенных структур. 
В процессе проведения лучевой терапии из-
меняется конфигурация целевых объемов 
облучения вследствие реакции опухоли и 
перитуморальной зоны на воздействие ио-
низирующего излучения. В связи с этими 
особенностями может возникнуть необхо-
димость в корректировке плана лечения на 
этапах лучевой терапии. Однако стандарт-
ные подходы лечения не подразумевают 
модификацию плана лучевой терапии [3]. 

Адаптивная стереотаксическая лучевая те-
рапия (АСЛТ) делает возможным такую кор-
рекцию [5, 6]. 

Глиомы относятся к числу наиболее ши-
роко васкуляризованных опухолей человека, 
поэтому они становятся мишенью для анти-
ангиогенной терапии. Фактор роста эндо-
телия сосудов А (VEGFА) — один из членов 
семейства структурно близких между собой 
белков, являющихся лигандами для соот-
ветствующих тирозинкиназных рецепторов 
VEGF-R1 и -R2, связываясь с которыми он 
стимулирует образование новых кровенос-
ных сосудов (неоангиогенез) и выживание 
незрелых кровеносных сосудов (сосудистая 
поддержка). Благодаря этим эффектам он 
участвует в регуляции нормальных и пато-
логических ангиогенных процессов, явля-
ется основным индуктором ангиогенеза. 
VEGFА оказывает миогенное и антиапоп-
тотическое действие на эндотелиальные 
клетки, повышает проницаемость сосудов, 
способствует миграции клеток и т.д. Свои 
эффекты VEGFА реализует, связываясь со 
своими мембранными рецепторами 1 и 2 
(VEGFR1 и VEGFR2) [7–9].

Существует теоретическое обоснование 
использования антиангиогенных препара-
тов в схемах противоопухолевой терапии 
злокачественных глиом. Ингибирование 
экспрессии VEGF посредством антител к 
нему в эксперименте приводило к суще-
ственному прямому подавлению роста гли-
альных клеток [8]. Антиангиогенная тера-
пия позволяет восстанавливать нормальный 
кровоток, уменьшать гипоксию и таким об-
разом делать клетки более чувствительны-
ми к химио- и лучевой терапии [7]. Одним 
из препаратов антиангиогенной терапии, 
используемым в схемах лечения глиом, яв-
ляется бевацизумаб, который может дей-
ствовать также как и кортикостероид-сбере-
гающий агент, уменьшая перитуморальный 
отек [10]. Бевацизумаб представляет собой 
гуманизированное моноклональное анти-
тело IgG1, которое при связывании с VEGFA 
предотвращает его взаимодействие с соот-
ветствующими рецепторами на поверхности 
эндотелиальных клеток, что в конечном ито-
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ге приводит к снижению васкуляризации и 
угнетению роста опухолей [11]. Известно, что 
дексаметазон, традиционно используемый в 
схемах лечения глиом для уменьшения отека 
тканей мозга при лучевом воздействии, мо-
жет влиять на компоненты системы VEGF, 
в частности, блокировать рецепторы VEGF 
[12–14]. 

В связи с наличием у подавляющего 
большинства пациентов с глиомами голов-
ного мозга выраженного интерстициаль-
ного отека и наличия остаточной опухоли, 
согласно литературным данным, в каче-
стве альтернативного противоотечного и 
противоопухолевого препарата принято ре-
шение применять бевацизумаб в качестве 
первой линии терапии [15, 16]. Комбинация 
АСЛТ с бевацизумабом при лечении злока-
чественных глиом головного мозга помога-
ет увеличить локальный контроль опухо-
ли, уменьшить потребность в применении 
глюкокортикоидов, улучшить когнитивные 
функции, повысить эффективность и пере-
носимость адъювантной лучевой терапии 
благодаря снижению нагрузки на здоровые 
ткани головного мозга, в том числе, важные 
регуляторные центры [5, 6]. В то же время 
ряд противоопухолевых эффектов комби-
нированной АСЛТ с бевацизумабом, в том 
числе частичный ответ и стабилизация зло-
качественного процесса, регистрируется и 
при применении комбинированной АСЛТ с 
дексаметазоном. 

Исходя из изложенного выше, представ-
ляется актуальным изучение общих проти-
воопухолевых механизмов влияния комби-
нированной АСЛТ на систему VEGF, а также 
особенностей, зависящих от применяемого 
препарата  — дексаметазона или бевацизу-
маба, для оптимизации противоопухолевого 
лечения глиом головного мозга.

Цель — изучить особенности содержания 
компонентов системы VEGF в крови у муж-
чин со злокачественными глиомами голов-
ного мозга при разной эффективности ком-
бинированной АСЛТ. 

Материал и методы

В исследование включено 60 муж-
чин, средний возраст которых составил 
62,5 ± 0,8 года, с впервые выявленной мульти-
формной глиобластомой (G4, IDH-1 дикий 
тип (-)), супратенториальной локализации. 
Операционное лечение в объеме циторе-
дуктивного удаления проводилось в срок не 
более двух недель с момента лабораторно-
инструментальной верификации. Начало 
АСЛТ варьировали в промежутке от 30 до 
40 дней после проведенного хирургического 
лечения и осуществляли в режиме стандарт-
ного фракционирования на линейном уско-
рителе Novalis Tx фирмы Varian: РОД = 2 Гр, 
СОД = 60 Гр — 30 фракций, дозное покрытие 
мишени D95 % = 98 %, V107 % ≤ 2 %, один раз в 
день, пять дней в неделю, курс лечения шесть 
недель. Фиксация головы обеспечивалась 
трехслойной стереотаксической маской. 
Топометрическая СРКТ головного мозга вы-
полнялась с шагом 1 мм. Топометрическая 
МРТ с контрастным усилением с включе-
нием — режимов (T1 контрастное усиление, 
T1 без контраста и T2/FLAIR). Совмещение 
мультимодальных изображений производи-
лось в системе планирования Eclips, Varian. 
Объемы GTV определяли по данным визу-
ализации T1 контрастному усилению и T2/
FLAIR с захватом постоперационной кисты. 
Для клинического объема мишени CTV от-
ступ составлял 20 мм от GTV с границами по 
анатомическим барьерам головного мозга и 
исключением критических структур (соглас-
но клиническим рекомендациям Минздрава 
России). Отступ для PTV от CTV составлял 
1 мм в связи с использованием сверхжесткой 
фиксации трехслойной термопластической 
маской.

Топометрическую МРТ головного мозга 
с внутривенным контрастным усилением 
проводили накануне 10-ой, 20-ой и 30-ой 
фракций лучевой терапии. Непосредственно 
на 10-ой и 20-ой фракции лучевой терапии 
приводили пересмотр плана лечения. На 30-
ую фракцию проводили контрольную МРТ 
с целью определения динамики визуали-
зируемых объемов лечения. На используе-
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мую методику получен патент Российской 
Федерации № 2759405 от 12.11.2021 г.

 В основной группе (n = 30) АСЛТ комби-
нировали с внутривенной инфузией бева-
цизумаба в разовой дозе 5 мг/кг один раз в 
две недели. Схема введения бевацизумаба 
на фоне АСЛТ: первое введение в день перед 
началом лечения, первая фракция лучевой 
терапии, второе введение перед одиннадца-
той фракцией лучевой терапии (третья не-
деля лучевой терапии), третье введение на 
двадцать первую фракцию лучевой терапии 
(пятая неделя лучевой терапии). В группе 
сравнения (n = 30) АСЛТ проводили на фоне 
введения дексаметазона в дозе 4,0 мг два 
раза в день внутримышечно на протяжении 
43–45 дней. 

Все больные подписали информиро-
ванное согласие на проведение лечения. 
Применение бевацизумаба и дексаметазона 
в схемах АСЛТ было одобрено этическим 
комитетом НМИЦ онкологии Минздрава 
России.

Для точной оценки эффективности те-
рапии глиом в настоящее время использу-
ют критерии RANO (международной груп-
пы Response Assessment in Neuro-Oncology) 
[17]. Согласно этим критериям, полный 
ответ включал регресс всех измеряемых и 
не измеряемых контрастируемых очагов, 
стабильные или уменьшающиеся некон-
трастируемые очаги в Т2/FLAIR режиме, 
неврологически  — улучшение или стаби-
лизацию. Такой ответ был получен у 13  % 
больных основной группы (АСЛТ с беваци-
зумабом). Частичный ответ — уменьшение 
суммы перпендикулярных диаметров всех 
измеряемых очагов не менее чем на 50  %, 
прогрессия неизмеряемых очагов отсут-
ствовует, стабильные или уменьшающиеся 
неконтрастируемые очаги в Т2/FLAIR ре-
жиме, неврологически  — улучшение или 
стабилизация,  — включал 54  % пациентов 
с бевацизумабом и 29 % с дексаметазоном. 
Стабилизация заболевания характеризует-
ся отсутствием перечисленных выше изме-
нений, она была отмечена у 58 % пациентов 
с дексаметазоном и у 33 % с бевацизумабом. 
Прогрессирование заболевания в виде уве-

личения более чем на 25  % суммы перпен-
дикулярных диаметров всех измеряемых 
очагов, значимого увеличения неконтра-
стируемых очагов в Т2/FLAIR режиме, появ-
ление новых очагов, нарастание неврологи-
ческой симптоматики было отмечено у 13 % 
больных только в группе с дексаметазоном 
(см. табл. 1 и 2). Эффект от лечения посред-
ством критерия RANO оценивали через 
месяц после окончания комбинированной 
АСЛТ. 

Таким образом, в основной группе по-
ложительный клинический эффект был 
получен в 67 % случаев, что в 2,3 раза выше 
показателя в группе сравнения (29  %). 
Проведенное исследование определило 
четкую направленность увеличения доли 
пациентов с положительным результатом 
(частичный или полный ответы) в группе с 
бевацизумабом, по сравнению с группой па-
циентов, получавших дексаметазон. В то же 
время у части пациентов, получающих ком-
бинированную АСЛТ с бевацизумабом, от-
мечались такие же эффекты, как и у пациен-
тов, получающих комбинированную АСЛТ с 
дексаметазоном, в виде стабилизации про-
цесса и частичного ответа на терапию.

Перед началом комбинированной АСЛТ 
и на следующий день после тридцатой фрак-
ции АСЛТ и прекращения введения препа-
ратов у всех пациентов производили забор 
венозной крови. Методом иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови определя-
ли содержание VEGFА (Bender Med System, 
Австрия) и его растворимых рецепторов 1 и 
2 (sVEGFR1 и sVEGFR2) (R&D System, США). 

Статистический анализ результатов 
исследования проводили с помощью про-
граммы Statistica 12,0 (StatSoftInc., США). 
Предварительно ряды были проверены на 
нормальность распределения с использо-
ванием критерия Шапиро — Уилка (для ма-
лых выборок). Поскольку часть рядов соот-
ветствовала нормальному распределению, а 
часть — нет, для сравнения применяли непа-
раметрический критерий Манна — Уитни. 
Результаты представлены в виде медианы и 
квартилей (Ме [Q1; Q2]). Значимыми считали 
отличия при p < 0,05.
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Результаты

Необходимо отметить, что у всех пациен-
тов со злокачественными глиомами, входя-
щих в исследование, уровень VEGFА в крови 
превышал референсные значения (0–0,043 нг/
мл) как до, так и после комбинированного ле-
чения, тогда как содержание sVEGFR, за не-
которым исключением, практически не вы-
ходило за пределы референсного диапазона, 
который составлял для sVEGFR1 — 0–0,42 нг/
мл, для sVEGFR2 — 6,42–14,50 нг/мл.

Установлено, что до лечения у пациен-
тов основной группы с частичным и полным 
ответами на терапию содержание VEGFА 
в крови было в среднем в 1,4 раза (p < 0,009) 
ниже, чем при стабилизации процесса (см. 
табл. 1). Уровень sVEGFR1 был самым низ-
ким в группе с частичным ответом — в 4,4 
раза (p = 0,0001) ниже по сравнению со ста-
билизацией процесса и в 2,2 раза (p = 0,0107) 
ниже по сравнению с полным ответом. 
Сывороточная концентрация sVEGFR2 у 

пациентов со стабилизацией процесса и ча-
стичным ответом была одинаковой, тогда 
как у пациентов с полным ответом в 1,3 раза 
(p = 0,0143) ниже, чем у пациентов с частич-
ным ответом на комбинированное лечение 
(см. табл. 1). 

После комбинированной АСЛТ с беваци-
зумабом у пациентов с полным и частичным 
ответами содержание VEGFA в сыворот-
ке крови возрастало в среднем в 14,8  раза 
(p  <  0,01), при стабилизации процесса  — в 
9,7 раза (p = 0,0002), в то же время содержа-
ние sVEGFR1 и sVEGFR2 в крови у всех па-
циентов (стабилизация, частичный ответ 
или полный ответ) статистически значимо 
не изменялось (см. табл. 1). Надо отметить, 
что у части мужчин со стабилизацией про-
цесса и частичным ответом на АСЛТ с бева-
цизумабом уровень sVEGFR2 после лечения 
превышал верхнюю границу референсного 
диапазона, содержание другого рецептора 
соответствовало референсным значениям. 

Таблица 1
Особенности динамики содержания VEGFA и его растворимых рецепторов 1 и 2 (нг/мл) 

в крови мужчин с глиомами головного мозга на фоне комбинированной АСЛТ 
с бевацизумабом

Dynamics of blood levels of VEGFA and its soluble receptors 1 and 2 (ng/ml) in men with brain 
gliomas receiving combination ASRT with bevacizumab

Показатели VEGFA sVEGFR1 sVEGFR2

Стабилизация
n = 10

До лечения 0,32
[0,25; 0,38]

0,22
[0,13; 0,31]

12,05
[11,06; 12,12]

После лечения 3,10*

[2,64; 3,12]
0,19

[0,09; 0,35]
12,48

[10,68; 15,05]

Частичный ответ
n = 16

До лечения 0,24+

[0,17; 0,25]
0,05+

[0,04; 0,09]
13,73

[11,37; 14,12]

После лечения 3,60*,+

[3,45; 3,67]
0,07+

[0,06; 0,12]
12,28

[11,94; 15,43]

Полный ответ
n = 4

До лечения 0,23+

[0,22; 0,25]
0,11Δ

[0,11; 0,13]
10,87 Δ

[8,25; 12,47]

После лечения 3,39*,+

[3,39; 3,48]
0,15*,Δ

[0,14; 0,16]
9,30

[7,45; 12,62]

Примечание: Статистически значимые отличия от:  
* — уровня до лечения в пределах одной группы,
+ — от уровня соответствующего показателя в группе пациентов со стабилизацией процесса,
Δ — от уровня соответствующего показателя в группе с частичным ответом
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Коэффициент VEGFА/sVEGFR2 при ста-
билизации, частичном и полном ответах до 
терапии составлял 0,027, 0,017 и 0,021 отн. ед. 
соответственно. После терапии значение 
коэффициента увеличивалось: при стаби-
лизации процесса — в 9,3 раза (0,25 отн. ед.), 
при частичном и полном ответе — в 17,0 и 
17,6 раза (0,29 и 0,37 отн. ед. соответственно). 
Значение коэффициента sVEGFR2/sVEGFR1 
было самым высоким при частичном ответе 
(175 отн. ед.), при стабилизации и полном от-
вете на терапию бевацизумабом коэффици-
ент был в три раза ниже.

Исходное содержание VEGFA в крови у 
пациентов до лечения из группы сравнения 
со стабилизацией процесса и частичным от-
ветом на терапию было в среднем в 1,5 раза 
(p  <  0,01) меньше, чем при прогрессирова-
нии заболевания (см. табл. 2). Содержание 
sVEGFR1 было минимальным в группе паци-
ентов с прогрессированием заболевания — в 
2,2 раза (p = 0,0027) меньше, чем при стабили-
зации процесса и в 4,0 раза (p = 0,0069) мень-

ше, чем при частичном ответе. Уровни обоих 
рецепторов в крови у пациентов с частичным 
ответом до лечения были в 1,8 раза (p < 0,01) 
больше, чем у пациентов со стабилизацией 
процесса (см. табл. 2).

После комбинированной АСЛТ c дек-
саметазоном при стабилизации процесса 
или частичном ответе уменьшалось содер-
жание sVEGFR1 соответственно в 1,4 раза 
(p = 0,000029) и в 2,2 раза (p = 0,000412), что 
сочеталось с трехкратным увеличением 
VEGFA в сыворотке крови только в случае 
стабилизации злокачественного роста (см. 
табл. 2). Уровень sVEGFR2 не изменялся в 
обоих случаях. При прогрессировании опу-
холевого процесса концентрация VEGFA в 
крови не изменялась, а экспрессия рецепто-
ра sVEGFR1 на фоне лечения возрастала в 2,3 
раза (p = 0,0304). При сравнении показателей 
с референсными значениями установлено, 
что у части мужчин с прогрессированием за-
болевания сывороточный уровень sVEGFR2 
как до, так и после лечения не достигал ниж-

Таблица 2
Особенности динамики содержания VEGFA и его растворимых рецепторов 1 и 2 (нг/мл) 

в крови у мужчин с глиомами головного мозга на фоне комбинированной АСЛТ 
с дексаметазоном

Dynamics of blood levels of VEGFA and its soluble receptors 1 and 2 (ng/ml) in men with brain 
gliomas receiving combination ASRT with dexamethasone

Показатели VEGFA sVEGFR1 sVEGFR2

Прогрессия
n = 4

До лечения 0,26
[0,22; 0,27]

0,06
[0,04; 0,07]

7,68
[5,36; 10,25]

После лечения 0,27
[0,16; 0,30]

0,14*

[0,12; 0,15]
5,28

[3,47; 8,12]

Стабилизация
n = 17

До лечения 0,18+

[0,15; 0,22]
0,13+

[0,11; 0,14]
7,86

[7,07; 8,58]

После лечения 0,54*

[0,23; 0,85]
0,09*

[0,05; 0,10]
8,18

[6,32; 12,64]

Частичный ответ
n =9 

До лечения 0,17+

[0,14; 0,23]
0,24+, Δ

[0,22; 0,25]
14,23+, Δ

[11,05; 17,00]

После лечения 0,11
[0,08; 0,60]

0,11*

[0,10; 0,12]
15,96+, Δ

[10,85; 20,05]

Примечание: Статистически значимые отличия от: * — уровня до лечения в пределах одной группы,  
+ — от уровня соответствующего показателя в группе пациентов с прогрессированием процесса,
Δ — от уровня соответствующего показателя в группе со стабилизацией процесса
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ней границы референсной нормы, тогда 
как у мужчин с частичным ответом на ле-
чение — превышал верхнюю границу рефе-
ренса. Другие показатели находились в пре-
делах референсного диапазона (см. табл. 2). 
Значения коэффициента sVEGFR2/sVEGFR1 
были самые высокие в группе с частичным 
ответом (145 отн. ед.), у остальных пациентов 
эти показатели снижались: при стабилиза-
ции процесса — в 2,8 раза, при прогрессиро-
вании заболевания — в 3,8 раза.

Обсуждение

Как видно из представленных выше дан-
ных, до лечения в крови у пациентов со зло-
качественными глиомами головного мозга и 
с худшим вариантом ответа на проводимую 
АСЛТ: при комбинации с дексаметазоном — 
прогрессировании заболевания, при ком-
бинации с бевацизумабом — стабилизации 
процесса, содержалось больше VEGFА, чем 
у пациентов других групп. На наш взгляд, 
бóльший уровень лиганда в крови мог быть 
обусловлен меньшей функциональной ак-
тивностью эффекторных рецепторов, с ко-
торыми он мог бы связаться и обеспечить 
свои эффекты, и, напротив, меньший уро-
вень лиганда  — большей функциональной 
активностью рецепторов. По крайней мере, 
такое предположение является наиболее па-
тогенетически обоснованным при примене-
нии бевацизумаба.

Действительно, у мужчин с полным отве-
том на комбинированную терапию с включе-
нием бевацизумаба оба эффекторных рецеп-
тора: VEGFR1 и VEGFR2, по всей видимости, 
изначально находились в активном состоя-
нии, а значит легко могли связываться с ли-
гандом. На это указывали исходно меньшие 
уровни VEGFА и растворимых форм этих 
рецепторов, а также значительно возрос-
ший уровень VEGFА и некоторое накопление 
sVEGFR1 в крови после лечения. Известно, 
что бевацизумаб является моноклональным 
антителом, которое блокирует VEGFА, не 
давая ему связаться с соответствующими 
эффекторными рецепторами. Как результат, 

эффект от терапии, направленной на блоки-
ровку VEGFА, был максимальным.

У пациентов с частичным ответом толь-
ко рецепторы VEGFR1 были в активном со-
стоянии и могли связываться с VEGFА, тог-
да как рецепторы VEGFR2 были инертны. 
Об этом свидетельствовали низкие уровни 
VEGFА и sVEGFR1 в крови, как и у мужчин 
с полным ответом на проводимую терапию, 
но, в отличие от них, более высокий уровень 
sVEGFR2 и отсутствие динамики рецепто-
ров на фоне лечения. Известно, что из двух 
рецепторов «рабочим» является VEGFR2, 
связывание с которым обеспечивает ос-
новные эффекты VEGFA: пролиферацию, 
ангиогенез и увеличение сосудистой про-
ницаемости [19]. Поэтому эффект от антиан-
гиогенной терапии с помощью бевацизумаба 
был частичным. 

И, наконец, в группе пациентов, у кото-
рых на фоне применения бевацизумаба про-
исходила лишь стабилизация процесса, ис-
ходно больший уровень VEGFA сочетался с 
максимально большими уровнями всех рас-
творимых рецепторов, причем после про-
ведения лечения содержание VEGFA в кро-
ви увеличивалось в меньшей степени, чем в 
других группах, тогда как уровни sVEGFR1 
и sVEGFR2 на фоне лечения не изменялись.

Как уже было отмечено, максимально вы-
сокий исходный уровень VEGFА регистри-
ровался у пациентов со злокачественными 
глиомами головного мозга при наихудшем 
ответе на комбинированную терапию. При 
этому у пациентов, получавших дексамета-
зон, фоновый уровень sVEGFR1 был мини-
мальным, а у пациентов, получавших бева-
цизумаб, максимальный. При лучшем ответе 
на комбинированную АСЛТ: при примене-
нии дексаметазона — частичном ответе, при 
применении бевацизумаба — полном ответе 
на лечение, исходный уровень VEGFА, на-
против, был минимальным. Меньший уро-
вень VEGFА при лечении дексаметазоном 
сочетался с высоким уровнем sVEGFR1, при 
лечении бевацизумабом — с низким уровнем 
sVEGFR1. Следовательно, вне зависимости 
от механизмов, поддерживающих опреде-
ленную концентрацию лиганда в крови при 
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проведении комбинированной АСЛТ, его 
бóльший уровень являлся предпосылкой 
наихудшего ответа, а меньший уровень  — 
предпосылкой наилучшего ответа на прово-
димое лечение.

Худший эффект у пациентов с дексаме-
тазоном в виде прогрессирования заболева-
ния, и лучший эффект у пациентов с беваци-
зумабом в виде полного ответа, скорее всего, 
были обусловлены тем, что дексаметазон в 
сочетании с лучевой терапией не уменьшает 
жизнеспособность опухолевых клеток, тог-
да как бевацизумаб уменьшает. Такой факт 
был установлен в эксперименте. У мышей с 
глиомами предварительная обработка дек-
саметазоном снижала пролиферацию опу-
холевых клеток, но не влияла на их жизне-
способность, в результате, при сочетании 
с лучевой терапией выживаемость мышей 
уменьшалась. Антитела против VEGFA, как 
и дексаметазон, снижали пролиферацию 
опухолей, но, в отличие от него, увеличива-
ли гибель опухолевых клеток, в результате 
при сочетании с лучевой терапией выжива-
емость мышей не изменялась. Тем не менее, 
вызванные дексаметазоном антипролифера-
тивные эффекты могут обеспечивать защиту 
от генотоксического стресса, вызванного лу-
чевой терапией и химиотерапией. Это иссле-
дование подчеркивает важность выявления 
альтернативных агентов, таких как антаго-
нисты VEGF, для лечения отеков у пациентов 
с глиомами головного мозга [20]. В основе не-
эффективной терапии с использованием дек-
саметазона могла лежать и его способность 
поддерживать энергетический метаболизм 
глиом, что обеспечивало возможность их по-
вторного роста [21].

Заключение

Таким образом, у мужчин со злокаче-
ственными глиомами головного мозга уров-
ни компонентов системы VEGF в крови до 
лечения были специфичны для пациентов с 
тем или иным ответом на комбинированную 
АСЛТ с бевацизумабом или дексаметазоном, 
что делает возможным прогнозирование эф-

фективности такой терапии еще до начала ее 
проведения. Особенно очевидна такая связь 
при проведении комбинированной АСЛТ с 
бевацизумабом.
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COMBINED METHODS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Characteristics of Blood Levels of Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGFA) 
and Its Receptors in Men with Malignant Brain Gliomas with Different Responses 
to Combination Therapy

I.V. Kaplieva, E.A. Sheiko, S.G. Vlasov, P.G. Sakun, E.M. Frantsiyants,  
M.A. Engibaryan, Y.A. Pogorelova, L.K. Trepitaki

National Medical Research Centre for Oncology;  
63, 14 liniya, Rostov-on-Don, 344037, Russia; esheiko@inbox.ru

Abstract
Relevance: Glial tumors (GTs) amount for about 60 % of all primary CNS tumors. GTs highly express VEGF. 

Standard approaches to GT treatment do not involve modification of the radiation therapy plan. Adaptive 
stereotactic radiotherapy (ASRT) allows such correction. The combination of ASRT with bevacizumab (B) or 
dexamethasone (D) improves the outcomes of patients with GTs, but the effectiveness of therapy varies from 
patient to patient. B and D are known to have different effects on malignant glioma cells and components of 
the VEGF system. 

Purpose: To reveal specific levels of the VEGF system components in the blood of men with cerebral GTs 
with different effectiveness of combination ASRT.

Material and methods. One month after radical surgery, men with GTs received ASRT with standard 
fractionation on the Novalis Tx linear accelerator (Varian): single fraction dose = 2 Gy, total dose = 60 Gy, 30 
fractions, using a three-layer stereotaxic mask. ASRT was combined with B (i/v, 5 mg/kg, once every 2 weeks), 
n = 30, and with D (i/m, 4 mg, twice a day during 45 days), n = 30. Blood levels of VEGFA, sVEGFR1 and 
sVEGFR2 were measured by IFA before and after ASRT. 

Results: Before treatment (ASRT+D), levels of VEGFA were 1.5 times (р  <  0.01) higher, and sVEGFR1 
was 3.1 times lower in patients with future progression, compared with patients with other responses to 
treatment; in partial response, sVEGFR was 1.8 times (р < 0.01) higher than in stabilization. After treatment 
(ASRT+D), sVEGFR1 levels reduced by 1.4 times (р < 0.001) in stabilization and by 2.2 times in partial response, 
together with VEGFA increase by 3.0 times in stabilization only; in progression, sVEGFR1 increased by 
2.3  times. Before treatment (ASRT+B), levels of VEGFA in patients with partial and complete responses 
were on average 1.4 times (р < 0.01) lower than in stabilization; sVEGFR1 in partial response was 4.4 times 
lower than in stabilization and 2.2 times lower than in complete response; sVEGFR2 in complete response 
was 1.3 times (р < 0.02) lower than in partial response. After treatment (ASRT+B), VEGFA levels elevated: in 
complete and partial responses on average by 14.8 times, in stabilization by 9.7 times. 

Conclusions: In men with cerebral GTs, blood levels of the VEGF system components before treatment 
differed in patients with different future responses to combination ASRT with B or D, which allows 
prediction of the effectiveness of such therapy even before it is started. This connection is especially obvious 
for combination ASRT with B.
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