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Цель исследования – выполнить метаа-
нализ, основанный на результатах рандоми-
зированных контролируемых исследований, 
которые изучают эффективность и безопас-
ность применения анти-VEGF (фактор ро-
ста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)) лекарственных средств 
в качестве вспомогательного способа лече-
ния пациентов с глиобластомой (гБМ). Ма-
териал и методы. Выполнен поиск рандоми-
зированных контролируемых исследований 
в базах данных Pubmed, EMBASE, eLibrary 
и Cohrane Library, опубликованных в пери-
од с января 2008 г. по март 2019 г., кото-
рые изучали эффективность и безопасность 
применения анти-VEGF агентов в качестве 
вспомогательного способа лечения пациен-
тов с гБМ. Для расчета значений общей вы-
живаемости пациентов и выживаемости без 
прогрессирования использованы отношение 
шансов (OШ) и 95% доверительный интер-
вал (Ди). результаты. согласно критери-
ям соответствия, в настоящий метаанализ 
включены 9 рандомизированных контроли-
руемых исследований, изучающих результа-
ты применения анти-VEGF лекарственных 
средств у 3189 пациентов с гБМ. Значения 
общей выживаемости пациентов с гБМ при 
использовании анти-VEGF терапии превы-
шают таковые в группе пациентов со стан-
дартной терапией без статистически значи-
мых различий (оШ=0,89, 95% Ди: 0,76, 1,04, 
р=0,13). отмечены достоверные различия в 
значениях выживаемости без прогрессирова-
ния в пользу анти-VEGF агентов (оШ=0,70, 
95% Ди: 0,60, 0,82, р<0,00001). Выполненный 
подгрупповой анализ показал отсутствие ста-
тистически значимого влияния бевацизумаба 
на значения общей выживаемости пациентов 
с гБМ (оШ=0,89, 95% Ди: 0,75, 1,06, р=0,20). 
использование комбинации бевацизумаба и 
стандартной терапии позволяет достоверно 
улучшить показатели выживаемости без про-
грессирования у пациентов с гБМ (оШ=0,63, 
95% Ди: 0,51, 0,78, р<0,0001). 

Заключение. Выполненный метаанализ 
наглядно продемонстрировал, что комбина-
ция анти-VEGF агентов и стандартной те-
рапии не позволяет достоверно увеличить 
показатель общей выживаемости пациентов 
с гБМ. Тем не менее, использование анти-
VEGF лекарственных средств статистически 
значимо улучшает значения выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с гБМ.
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Введение

Глиомы являются наиболее распространен-
ной группой первичных опухолей головного 
мозга у взрослых. Частота встречаемости гли-
ом составляет 15% от всех первичных опухо-
лей головного мозга [1]. Согласно классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения 
(ВоЗ) глиомы включают в себя четыре степе-
ни злокачественности: I и II степени – глиомы 
низкой степени злокачественности, III и IV сте-
пени – глиомы высокой степени злокачествен-
ности. Глиобластома (ГБм) является глиомой 
IV степени злокачественности и, как правило, 
имеет неблагоприятный прогноз для выжива-
емости пациентов [2]. Стандартный протокол 
лечения пациентов с ГБм основан на исполь-
зовании хирургического лечения с достижени-
ем максимальной степени резекции опухолевой 
ткани, лучевой терапии и химиотерапии [3]. 
необходимо отметить, что прогноз для выжи-
ваемости пациентов с ГБм определяется рядом 
клинических и молекулярных факторов [4, 5]. 
Лишь 5% пациентов с ГБм достигают порога 
5-летней выживаемости [6]. неудовлетвори-
тельные результаты лечения указанной груп-
пы пациентов явились причиной разработки и 
внедрения в широкую клиническую практику 
нейроонкологов новых лекарственных средств, 
направленных на молекулярные механизмы ро-
ста и развития ГБм.
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многочисленными исследованиями доказано, 
что ГБм представляет собой опухолевую ткань 
с развитой микрососудистой сетью, участвую-
щей в росте и прогрессировании последней [7, 
8]. Ускоренное развитие микрососудистой сети в 
ГБм происходит благодаря синтезу опухолевы-
ми клетками большого количества фактора роста 
эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) [9]. По этой причине, разработ-
ка и использование анти-VEGF лекарственных 
средств представляется перспективным спосо-
бом лечения пациентов с ГБм, за счет инги-
бирования процесса неоангиогенеза и опосре-
дованного снижения поступления питательных 
веществ в опухолевые клетки.

Эффективность применения анти-VEGF ле-
карственных средств продемонстрирована мно-
гими исследованиями. так, в работах L. Ellis et 
al. [10] и R. Jain et al. [11] показано, что приме-
нение анти-VEGF препаратов повышает эффек-
тивность проводимой радио- и химиотерапии. 
C. Balana и соавт. [12] и T. Batchelor et al. [13] 
в cвоих рандомизированных контролируемых 

исследованиях наглядно продемонстрировали, 
что анти-VEGF лекарственные средства позво-
ляют улучшить клинические, нейровизуализа-
ционные и молекулярные результаты лечения 
пациентов с ГБм. однако ряд авторов считает, 
что использование анти-VEGF агентов не по-
зволяет достигнуть достоверного увеличения 
продолжительности жизни пациентов с ГБм и 
снижает их качество жизни за счет широкого 
спектра нежелательных лекарственных реакций 
[14, 15]. Именно по этой причине, бевацизу-
маб применяется в клинической практике ней-
роонкологов лишь некоторых стран мира, что 
обусловливает неоднозначность и противоре-
чивость эффективности данной группы лекар-
ственных средств.

Цель исследования –– выполнить метаанализ, 
основанный на результатах рандомизированных 
контролируемых исследований, которые изуча-
ют эффективность и безопасность применения 
анти-VEGF лекарственных средств в качестве 
вспомогательного способа лечения пациентов с 
ГБм.

рис. 1. Стратегия поиска и отбора литературных данных для включения в метаанализ
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рис. 2. оценка риска предвзятости для каждого исследования, включенного в метаанализ



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 4

549

Материал и методы

Стратегия поиска и отбора литературных данных
Выполнен поиск рандомизированных контролируемых 

исследований в базах данных Pubmed, EMBASE, eLibrary 
и Cohrane Library, опубликованных в период с января 2008 
г. по март 2019 г., которые изучали эффективность и без-
опасность применения анти-VEGF лекарственных средств 
в качестве вспомогательного способа лечения пациентов 
с ГБм. Поиск литературных данных осуществлен тремя 
исследователями. При возникновении разногласий отно-
сительно включения исследований в метаанализ, решение 
принималось коллегиально при участии всего авторского 
коллектива. Исследование выполнено в соответствии с 
международными рекомендациями по написанию система-
тических обзоров и метаанализов PRISMA [16].

на первом этапе проводился поиск литературных ис-
точников с использованием ключевых слов «randomized 
controlled trial», «controlled clinical trial», «glioblastoma», 
«glioma», «anti-vascular endothelial growth factor», «anti-
VEGF», «bevacizumab», «ranibizumab», «onartuzumab», 
«dazatinib», «aflibercept» и «cediranib» для англоязычных 
систем, «рандомизированное контролируемое исследова-
ние», «глиобластома», «глиома», «анти-фактор роста эн-
дотелия сосудов», «анти-VEGF», «бевацизумаб», «рани-
бизумаб», «онартузумаб», «дазатиниб», «афлиберцепт» и 
«цедираниб» – для системы eLibrary и ручной отбор статей 
по названиям на соответствие критериям исследования. на 
втором этапе просматривали абстракты статей и исключали 
публикации, не соответствующие критериям исследования. 
на третьем этапе просматривали полный текст отобранных 
статей на соответствие критериям включения и список ли-
тературы на наличие релевантных исследований (рис. 1).

Критерии соответствия
С целью изучения эффективности и безопасности при-

менения анти-VEGF лекарственных средств в качестве 
вспомогательного способа лечения пациентов с ГБм, опре-
делены следующие критерии соответствия литературных 
источников:

(1) включенные исследования: исследования, изуча-
ющие эффективность и безопасность применения анти-

VEGF лекарственных средств в качестве вспомогательного 
способа лечения пациентов с ГБм;

(2) участники исследования: пациенты с впервые вы-
явленной и рецидивом ГБм;

(3) применяемые анти-VEGF лекарственные средства: 
прямые анти-VEGF агенты (бевацизумаб, ранибизумаб, 
афлиберцепт, онартузумаб) и непрямые анти-VEGF агенты 
(цедираниб, дазатиниб);

(4) изучаемые клинические исходы у пациентов: об-
щая выживаемость, выживаемость без прогрессирования, 
нежелательные лекарственные реакции и уровень качества 
жизни пациентов;

(5) дизайн исследований: рандомизированные контро-
лируемые клинические исследования II-III фазы.

Оценка риска предвзятости исследований
Каждое исследование, включенное в данный метаана-

лиз, оценено с помощью опции «оценка риска предвзя-
тости исследования» программного обеспечения Review 
Manager 5.3 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014, Копенгаген, Дания) по следующим па-
раметрам: (1) генерация последовательности данных, (2) 
сокрытие данных исследования, (3) использование про-
цедуры ослепления, (4) неполный перечень полученных 
данных исследования, (5) выборочное представление ре-
зультатов исследования и (6) иные параметры предвзятости 
(рис. 2). Суммарные оцененные риски предвзятости для 
всех исследований разделены на «низкие», «неопределен-
ные» и «высокие» (рис. 3).

Статистический анализ данных
Для расчета значений общей выживаемости пациен-

тов и выживаемости без прогрессирования использованы 
отношение шансов (Oш) и 95% доверительный интер-
вал (ДИ). оценка степени гетерогенности выполнена с 
помощью тестов χ2 и I2. При значении pχ2<0,1 использо-
вана модель случайных эффектов. В противном случае 
использовалась модель с фиксированными эффектами. 
Построение древовидных диаграмм выполнено с помо-
щью программного обеспечения Review Manager 5.3 (The 
Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014, 
Копенгаген, Дания).

рис. 3. Суммарные риски предвзятости для всех исследований, включенных в метаанализ
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результаты

Поиск литературных данных
Согласно критериям соответствия, в настоя-

щий метаанализ включены 9 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, изучающих 
результаты применения анти-VEGF лекарствен-
ных средств у 3189 пациентов с ГБм [12–15, 
17–21]. общая характеристика исследований, 
включенных в настоящий метаанализ представ-
лена в табл. 1. Во всех исследованиях, соот-
ветствующих критериям включения в данный 
метаанализ, отражены основные исследуемые 
клинические данные.

Общая выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования

объединенный анализ данных применения 
анти-VEGF лекарственных средств у 1615 па-
циентов с ГБм и стандартной терапии у 1212 
пациентов продемонстрировал следующие ре-
зультаты. Значения общей выживаемости па-
циентов с ГБм при использовании анти-VEGF 
терапии превышают таковые в группе пациентов 
со стандартной терапией без статистически зна-
чимых различий (ош=0,89, 95 % ДИ: 0,76, 1,04, 
р=0,13; I2=62 %; рис. 4).

Выполненный метаанализ данных резуль-
татов применения анти-VEGF терапии и стан-

Таблица 1. Общая характеристика исследований, включенных в метаанализ

исследова-
ние Год

дизайн  
исследова-
ния

Количе-
ство  
пациен-
тов, n

исследуемая ко-
горта пациентов Схема терапии пациентов

H. Friedman 
et al. [27]

2009 рКи, II фаза 167 Пациенты с реци-
дивом ГБМ

Экспериментальная группа (n=82): бевацизумаб (10 мг/
кг)+иринотекан (125 мг/м2 или 340 мг/м2)
Контрольная группа (n=85): бевацизумаб (10 мг/кг)

t. Batchelor 
et al. [13]

2013 рКи, III фаза 325 Пациенты с реци-
дивом ГБМ

Экспериментальная группа (n=241): (1) ежедневный перо-
ральный прием цедираниба (30 мг) (n=131); (2) ежедневный 
пероральный прием цедираниба (30 мг)+ломустин (110 мг/
м2) (n=129)
Контрольная группа (n=84): изолированный прием ломусти-
на (110 мг/м2) (n=84)

o. Chinot et 
al. [17]

2014 рКи, III фаза 921 Пациенты с су-
пратенториальной 
локализацией ГБМ

Экспериментальная группа (n=458): пероральный прием тем
озоломида+радиотерапия+бевацизумаб
Контрольная группа (n=463): пероральный прием темозолом
ида+радиотерапия+плацебо

M. Gilbert et 
al. [15]

2014 рКи, III фаза 629 Пациенты с впер-
вые диагностиро-
ванной ГБМ

Экспериментальная группа (n=312): химиолучевая 
терапия+бевацизумаб (10 мг/кг) каждые 2 недели
Контрольная группа (n=317): химиолучевая терапия

W. taal et al. 
[18]

2014 рКи, II фаза 153 Пациенты с реци-
дивом ГБМ

Экспериментальная группа (n=106): (1) бевацизумаб (n=51); 
(2) бевацизумаб+ломустин (n=55)
Контрольная группа (n=47): ломустин

L. nabors et 
al. [14]

2015 рКи, II фаза 265 Пациенты с су-
пратенториальной 
локализацией ГБМ

Экспериментальная группа (n=176): (1) стандартная терапия 
циленгитидом (n=88); (2) интенсивная терапия циленгити-
дом (n=88)
Контрольная группа (n=89): изолированная химиолучевая 
терапия

n. Laack et 
al. [20]

2015 рКи, II фаза 196 Пациенты с впер-
вые диагностиро-
ванной ГБМ

Экспериментальная группа (n=133): дазатиниб+темозоломи
д+радиотерапия
Контрольная группа (n=63): пероральный прием 
темозоломида+радиотерапия

K. Field et al. 
[28]

2015 рКи, II фаза 122 Пациенты с впер-
вые диагностиро-
ванной ГБМ

Экспериментальная группа (n=60): бевацизумаб (10 мг/
кг)+карбоплатин каждые 4 недели
Контрольная группа (n=62): бевацизумаб (10 мг/кг) каждые 
2 недели

J. Duerinck 
et al. [26]

2016 рКи, II фаза 44 Пациенты с впер-
вые диагностиро-
ванной ГБМ

Экспериментальная группа (n=22): ежедневный прием акси-
тиниба (10 мг)
Контрольная группа (n=22): (1) 20 из 22 пациентов каждые 
две недели принимали бевацизумаб (10 мг/кг); (2) 2 из 22 
пациентов принимали каждые 6 недель ломустин (110 мг/м2)

C. Balana et 
al. [12]

2016 рКи, II фаза 93 Пациенты с не-
резецированной 
ГБМ

Экспериментальная группа (n=48): 
темозоломид+бевацизумаб (10 мг/кг), добавленные на 1-е и 
15-е сутки каждого цикла неоадъювантной терапии и на 1-е, 
15-е и 30-е сутки проводимой сопутствующей терапии
Контрольная группа (n=45): неоадъювантная терапия темо-
золомидом (85 мг/м2)

U. Herrlinger 
et al. [19]

2016 рКи, II фаза 170 Пациенты с впер-
вые диагностиро-
ванной ГБМ

Экспериментальная группа (n=116): бевацизумаб+иринотека
н+радиотерапия
Контрольная группа (n=54): пероральный прием 
темозоломида+радиотерапия

t. Cloughesy 
et al. [29]

2017 рКи, II фаза 129 Пациенты с реци-
дивом ГБМ

Экспериментальная группа (n=64): внутривенное примене-
ние онартузумаба (15 мг/кг)+бевацизумаб (15 мг/кг)
Контрольная группа (n=65): плацебо+бевацизумаб в течение 
3-х недельного цикла (на каждые 1-е сутки цикла)

W. Wick et al. 
[21]

2017 рКи, III фаза 437 Пациенты с реци-
дивом ГБМ

Экспериментальная группа (n=288): бевацизумаб (10 мг/
кг)+ломустин (90 мг/м2)
Контрольная группа (n=149): ломустин (110 мг/м2)

Примечание. ГБМ – глиобластома, рКи – рандомизированное контролируемое исследование
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рис. 4. древовидная диаграмма общей выживаемости (комбинация анти-VeGF терапии и стандартной терапии  
в сравнении со стандартной терапией)

Примечание. odds Ratio – отношение шансов; se – стандартная ошибка; Weight – взвешенный размер эффекта; total – общее 
количество; Random – модель случайных эффектов; 95 % CI – 95% доверительный интервал

рис. 5. древовидная диаграмма выживаемости без прогрессирования (комбинация анти-VeGF терапии и стандартной терапии  
в сравнении со стандартной терапией).

Примечание. odds Ratio – отношение шансов; se – стандартная ошибка; Weight – взвешенный размер эффекта; total – общее 
количество; Random – модель случайных эффектов; 95 % CI – 95% доверительный интервал

дартной терапии у респондентов с ГБм пока-
зал наличие достоверных различий в значениях 
выживаемости без прогрессирования в пользу 
анти-VEGF агентов (ош=0,70, 95 % ДИ: 0,60, 
0,82, р<0,00001; I2=66 %; рис. 5).

С целью сравнения эффективности примене-
ния только стандартной терапии и анти-VEGF 
лекарственных средств в комбинации со стан-
дартной терапией выполнен подгрупповой ана-
лиз. Выполненный анализ показал отсутствие 
статистически значимого влияния бевацизумаба 
на значения общей выживаемости пациентов с 
ГБм (ош=0,89, 95 % ДИ: 0,75, 1,06, р=0,20; 
I2=62 %; рис. 6). С другой стороны, использо-
вание комбинации бевацизумаба и стандартной 
терапии позволяет достоверно улучшить показа-
тели выживаемости без прогрессирования у па-
циентов с ГБм (ош=0,63, 95 % ДИ: 0,51, 0,78, 
р<0,0001; I2=66 %; рис. 7).

Уровень качества жизни
В настоящий метаанализ включены четыре 

исследования, изучающие изменения уровня 

качества жизни пациентов при использовании 
анти-VEGF лекарственных средств [15, 17, 19, 
21]. При этом, лишь в двух работах выпол-
нен анализ изменения уровня качества жизни 
пациентов с применением валидизированных 
методов оценки параметров, что не позволяет 
выполнить объединенный анализ данных [19, 
21]. так, в рандомизированном контролируе-
мом исследовании O. Chinot et al. [17] нагляд-
но доказано, что использование анти-VEGF 
терапии у пациентов с ГБм позволяет досто-
верно улучшить их уровень качества жизни. В 
исследовании W. Wick и соавт. [21] отмечено, 
что применение бевацизумаба в комбинации 
с ломустином не влияет на уровень качества 
жизни пациентов с рецидивом ГБм. аналогич-
ные результаты получены в работе U. Herrlinger 
et al. [19] при изучении клинической эффек-
тивности и безопасности анти-VEGF терапии 
впервые выявленной ГБм. однако в работе M. 
Gilbert et al. [15] показано, что использование 
анти-VEGF лекарственных средств у пациентов 
с впервые выявленной ГБм ассоциировано со 
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значительным снижением уровня качества жиз-
ни последних и выраженными когнитивными 
расстройствами.

Нежелательные явления
Данные о видах и частоте встречаемости не-

желательных явлений при использовании анти-
VEGF лекарственных средств представлены 
практически во всех исследованиях, включен-
ных в настоящий метаанализ. однако различные 
способы представления полученных результатов 
авторами указанных исследований не позволя-
ет выполнить объединенный анализ данных. 
необходимо отметить, что основными нежела-
тельными явлениями у пациентов с ГБм при 
использовании анти-VEGF терапии являлись: 
инфекции области хирургического вмешатель-
ства, венозные тромбоэмболии, кровотечения, 
гематотоксические проявления и артериальная 
гипертензия.

обсуждение

Глиомы головного мозга по-прежнему оста-
ются актуальной проблемой современной ней-
роонкологии, что обусловлено несколько причи-
нами. Во-первых, глиомы представляют собой 

наиболее распространенную группу первичных 
опухолей головного мозга с частотой встречае-
мости не менее 15% [1]. Во-вторых, глиальные 
опухоли имеют широкий спектр клинико-невро-
логических проявлений, что не позволяет диа-
гностировать их на ранних стадиях развития. И 
в-третьих, несмотря на активное развитие имею-
щихся способов лечения (хирургическое, химио-
терапевтическое и лучевое), лишь 5% пациентов 
с глиомами IV степени злокачественности по 
классификации ВоЗ достигают порога 5-летней 
выживаемости [1, 2, 21]. По этой причине, раз-
работка и внедрение новых методов терапевти-
ческого воздействия на глиомы головного мозга 
и ГБм в частности, представляется особенно 
перспективным направлением современной фун-
даментальной онкологии.

на сегодняшний день разработаны и изуче-
ны различные способы терапевтического воздей-
ствия на ГБм. Учитывая тот факт, что ГБм яв-
ляется высоковаскуляризированной опухолевой 
тканью, применение антиангиогенных лекар-
ственных средств является новым направлением 
молекулярной таргетной терапии данного вида 
опухоли. Действие антиангиогенных лекарствен-
ных средств направлено на различные механиз-
мы образования сосудистой сети, что взято за 

рис. 6. древовидная диаграмма общей выживаемости (комбинация бевацизумаба и стандартной терапии в сравнении  
со стандартной терапией).

Примечание. odds Ratio – отношение шансов; se – стандартная ошибка; Weight – взвешенный размер эффекта; total – общее 
количество; Random – модель случайных эффектов; 95 % CI – 95% доверительный интервал

рис. 7. древовидная диаграмма выживаемости без прогрессирования (комбинация бевацизумаба и стандартной терапии  
в сравнении со стандартной терапией).

Примечание. odds Ratio – отношение шансов; se – стандартная ошибка; Weight – взвешенный размер эффекта; total – общее 
количество; Random – модель случайных эффектов; 95 % CI – 95% доверительный интервал
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основу их классификации на прямые, непрямые 
и смешанные ингибиторы неоангиогенеза [23, 
24]. так, широкое применение в терапии ГБм 
получили бевацизумаб (химерное человеческое 
рекомбинантное антитело к рецепторам VEGF), 
ранибизумаб (моноклональное гуманизирован-
ное антитело к рецептору VEGF-A), афлибер-
цепт (рекомбинантное антитело к рецепторам 
VEGF-A, VEGF-В и плацентарному фактору 
роста (PLGF)), цедираниб (ингибитор тиро-
зинкиназ рецептора VEGF2, рецепторов α и β 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF), рецеп-
торов фактора роста стволовых клеток (SCF)) 
и циленгитид (высокоселективный ингибитор 
интегрина) [25].

Эффективность и безопасность применения 
анти-VEGF агентов у пациентов с ГБм изучена 
во многих рандомизированных контролируемых 
исследованиях. ряд исследований подтвержда-
ет высокую клиническую эффективность анти-
VEGF лекарственных средств у пациентов с 
ГБм в виде увеличения значений общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования 
[26–29]. С другой стороны, некоторые авторы 
отмечают наличие большого количества неже-
лательных лекарственных реакций у анти-VEGF 
агентов и отсутствие достоверного влияния на 
показатели выживаемости пациентов с ГБм [14, 
15, 17].

настоящий метаанализ включил в себя ре-
зультаты девяти рандомизированных контроли-
руемых исследований, соответствующих высоко-
му уровню методологического качества, которые 
посвящены изучению эффективности и безопас-
ности применения анти-VEGF лекарственных 
средств в лечении ГБм. Согласно полученным 
нами данным, комбинация анти-VEGF агентов 
и стандартной терапии достоверно не увеличи-
вает показатель общей выживаемости пациентов 
с ГБм. однако использование анти-VEGF аген-
тов позволяет статистически значимо улучшить 
значения выживаемости без прогрессирования у 
пациентов с ГБм.

Указанные результаты согласуются с дан-
ными предыдущих метаанализов Q. Xiao et al. 
[30] и G. Lombardi et al. [31], которые имеют во 
многом схожие с настоящим метаанализом ди-
зайн и изучаемые клинические параметры. так, 
в метаанализе Q. Xiao et al. [30] изучены пока-
затели общей выживаемости, выживаемости без 
прогрессирования, вид и частота встречаемости 
нежелательных лекарственных реакций на фоне 
приема анти-VEGF агентов, а также уровень 
качества жизни пациентов. При этом авторами 
метаанализа включено лишь 6 рандомизирован-
ных контролируемых исследований с высоким 
значением методологического качества. С дру-
гой стороны, G. Lombardi et al. [31] включили 

в метаанализ 14 рандомизированных контроли-
руемых исследований различного уровня мето-
дологического качества и исследовались только 
показатели общей выживаемости, выживаемости 
без прогрессирования, а также вид и частота 
встречаемости нежелательных лекарственных 
реакций на фоне приема анти-VEGF препаратов.

ограничения исследования

настоящий метаанализ имеет ряд недо-
статков, которые необходимо обозначить. Во-
первых, в метаанализ включено девять про-
спективных рандомизированных клинических 
исследований с незначительным количеством 
респондентов, что не могло не отразиться на 
результатах статистической обработки данных. 
Во-вторых, большая часть включенных в метаа-
нализ исследований не имела данных об уровне 
качества жизни пациентов, а также видах и рас-
пространенности нежелательных лекарственных 
реакций при использовании анти-VEGF агентов. 
И в-третьих, лишь два рандомизированных ис-
следования имели низкий риск предвзятости по 
всем параметрам, что также могло повлиять на 
результаты метаанализа.

Заключение

Выполненный метаанализ наглядно про-
демонстрировал, что комбинация анти-VEGF 
агентов и стандартной терапии не позволяет 
достоверно увеличить показатель общей выжи-
ваемости пациентов с ГБм. тем не менее, ис-
пользование анти-VEGF лекарственных средств 
статистически значимо улучшает значения вы-
живаемости без прогрессирования у пациентов 
с ГБм. Безусловно, необходимо дальнейшее вы-
полнение метаанализов, включающих методоло-
гически качественные рандомизированные кон-
тролируемые исследования с указанием данных 
об уровне качества жизни пациентов, а также 
видах и распространенности нежелательных ле-
карственных явлений при использовании анти-
VEGF агентов.
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The purpose – was to perform a meta-analysis based on 
the results of randomized controlled trials that examined the 
efficacy and safety of using anti-VEGF (vascular endothelial 
growth factor (vascular endothelial growth factor, VEGF)) drugs 
as an auxiliary treatment for patients with glioblastoma (GBM). 
Material and methods. A search for randomized controlled 
trials was conducted in the Pubmed, EMBASE, eLibrary and 
Cohrane Library databases published from January 2008 to 
March 2019, which examined the efficacy and safety of using 
anti-VEGF agents as an auxiliary method of treating GBM 
patients. The odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) 
were used to calculate the overall survival and progression-free 
survival values. Results. According to the eligibility criteria, 
9 randomized controlled trials included in this meta-analysis 
that examine the results of using anti-VEGF drugs in 3189 
patients with GBM. The overall survival rates of patients with 
GBM using anti-VEGF therapy exceed those in the group of 
patients with standard therapy without statistically significant 
differences (OR=0.89, 95% CI: 0.76, 1.04, p=0.13). Significant 
differences in progression-free survival were noted in favor of 
anti-VEGF agents (OR=0.70, 95% CI: 0.60, 0.82, p<0.00001). 
The performed subgroup analysis showed the absence of a 
statistically significant effect of bevacizumab on the overall 
survival rates of patients with GBM (OR=0.89, 95% CI: 
0.75, 1.06, p=0.20). Using a combination of bevacizumab and 
standard therapy can significantly improve the progression-free 
survival rates in patients with GBM (OR=0.63, 95% CI: 0.51, 
0.78, p<0.0001). Conclusion. The performed meta-analysis 
clearly demonstrated that the combination of anti-VEGF agents 
and standard therapy does not significantly increase the overall 
survival rate of patients with GBM. However, the use of anti-
VEGF drugs statistically significantly improves the values of 
progression-free survival in patients with GBM.
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