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ХХI век – это век молекулярно-направленной таргет-
ной терапии, кардинально изменивший сущность и воз-
можности лекарственного лечения злокачественных опу-
холей.

Авастин (бевацизумаб) – гуманизированное монокло-
нальное антитело, обладающее выраженной антиангио-
генной активностью, прицельно блокирующее сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF) и предотвра-
щающее его связывание с рецепторами. VEGF экспресси-
руется на всем протяжении развития опухоли, даже при
запуске дополнительных сигнальных путей. Этот фактор
роста обеспечивает сохранение существующих сосудов,
стимулирует рост новых, повышает проницаемость сосу-
дов, поддерживает развитие патологической сосудистой
сети. Опухоли необходима постоянная экспрессия VEGF
для роста и образования новых сосудов. Именно поэтому
длительная блокада данного механизма развития опухоли
столь существенна. Длительный период полувыведения
(до 20 дней) обеспечивает продолжительный контроль
роста опухоли после одного введения бевацизумаба.

Хронологически Авастин является одним из первых
(вторым после трастузумаба) таргетных препаратов, раз-
решенных для применения в клинической практике. Так-

же он является единственным таргетным препаратом,
применяемым при основных злокачественных солидных
опухолях:

• метастатический колоректальный рак (мКРР);
• местно-рецидивирующий или метастатический рак

молочной железы (мРМЖ);
• местно-распространенный, метастатический или ре-

цидивирующий неплоскоклеточный немелкоклеточ-
ный рак легкого (НМРЛ);

• распространенный и/или метастатический почечно-
клеточный рак;

• глиобластома (глиома 4-й степени злокачественности
по классификации Всемирной организации здраво-
охранения);

• эпителиальный рак яичника (РЯ), маточной трубы и
первичный рак брюшины.

Одним из первых показаний был мКРР. В июне 2004 г. в
журнале «New England Journal of Medicine» были опубли-
кованы результаты рандомизированного исследования,
сравнивавшего режим иринотекана, 5-фторурацила и
лейковорина (IFL) с Авастином или плацебо. Исследова-
ние показало, что добавление Авастина к комбинации
обеспечивает статистически достоверное и клинически
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значимое улучшение выживаемости у больных мКРР [1].
Многочисленные одновременные с этим или последую-
щие клинические исследования имели разные конечные
цели: общая выживаемость (ОВ) или выживаемость без
прогрессирования (ВБП), либо время до прогрессирова-
ния и подтвержденный объективный эффект (ОЭ), одна-
ко в 2013 г. в журнале «The Oncologist» опубликованы ре-
зультаты метаанализа семи рандомизированных исследо-
ваний бевацизумаба при мКРР, в котором вновь проана-
лизированы индивидуальные данные больных, получав-
ших лечение внутри изучаемых протоколов (табл. 1).

Основной целью анализа была ОВ, а вторичными –
ВБП и ОЭ [8]. Оцениваемая популяция состояла из 3763
больных: 1990 из них получали химиотерапию (ХТ) с Ава-
стином, 1773 больных – ХТ с плацебо или просто были в
контрольной группе без Авастина. 58,8% всех больных
были мужчины, 39,6% были в возрасте 65 лет и старше, и у
45,7% статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) оценивали как 1 и более.

Анализ еще раз продемонстрировал улучшение ОВ при
добавлении Авастина к ХТ: медиана ОВ составила 18,7
мес, а без Авастина – 16,1 мес (относительный риск – ОР
0,80; 95% доверительный интервал – ДИ 0,71–0,90;
p=0,0003). Была показана статистически значимая 
гетерогенность исследований и, в частности, влияние
данных из исследования NO16966, составивших 37% от
всей популяции (рис. 1).

ВБП также была выше (8,8 мес против 6,4 мес) в группе с
Авастином, как и ОЭ (39% против 33%).

При анализе подгрупп были получены аналогичные
статистически значимые результаты или тенденции к
улучшению показателей ОВ и ВБП. Использование Ава-
стина ассоциировалось с улучшением ОВ и ВБП у боль-
ных, получавших иринотекан либо оксалиплатин, хотя и
отмечалась значительная разница в ОР смерти и прогрес-
сирования при сравнении комбинаций с иринотеканом
или оксалиплатином. Улучшение от Авастина наблюда-
лось и при монотерапии (тенденция в ОВ и статистиче-
ски значимое в ВБП), а также при использовании дупле-
тов (статистически значимое как для ОВ, так и для ВБП).
Данные по статусу K-RAS были доступны по двум исследо-
ваниям (AVF2107 и AGITG MAX) в сумме у 530 больных.
Улучшение ВБП наблюдалось при лечении с Авастином
независимо от статуса K-RAS. Показатели ОВ также улуч-
шались в обеих группах, однако при K-RAS-мутированных
опухолях они не достигли статистической значимости.
Статистически значимый результат был достигнут для
больных с метастазами в печени и для больных с еще од-
ним дополнительным очагом метастазирования помимо

печени или легких. Анализ 1-й линии ХТ подтвердил пре-
имущество лечения с Авастином: медиана ОВ 19,8 мес
против 17,6 мес (p=0,0034); медиана ВБП – 9,1 мес против
6,9 мес (p<0,0001). Статистически значимые различия бы-
ли получены для следующих подгрупп больных: получаю-
щих иринотекан – содержащие режимы ХТ, дуплеты, в
возрасте менее 65 лет, с общим состоянием по ECOG-ста-
тусу больше или равным 1, с диким типом K-RAS и с экс-
тенсивной болезнью в начале терапии. ВБП была стати-
стически значимо выше во всех анализируемых подгруп-
пах 1-й линии ХТ. Поскольку ранее опубликованные дан-
ные содержали разные результаты ОВ, данный анализ
позволил сделать важный вывод о значимом влиянии до-
бавления Авастина к ХТ в отношении ОВ и ВБП. Этот ана-
лиз также показал, что Авастин уменьшает риск рецидива
или смерти по сравнению с одной ХТ как в режимах с
иринотеканом, так и в режимах с оксалиплатином, хотя
ОР остается в пользу режимов с иринотеканом. Возмож-
ное объяснение этому факту авторы находят в ранней от-

Таблица 1. Обзор клинических исследований, включенных в анализ

Исследование Фаза Лечебные режимы, включенные 
в текущий анализ

Число 
больных

Основные оценочные 
показатели

1-я линия терапии мКРР

AVF2107 (NCT00109070) [1] III IFL + авастин 5 мг/кг
IFL + плацебо

402
411 ов

NO16966 (NCT00069095) [2] III FOLFOX или XELOX + авастин 7,5 мг/кг
FOLFOX или XELOX + плацебо

699
701 вБП

ARTIST (NCT00642577) [3] III mIFL + авастин 5 мг/кг
mIFL

142
72 вБП

AVF0780 [4] II 5ФУ/лейков. + авастин 5 мг/кг
5ФУ + плацебо

35
36

время до прогрессирования,
подтвержденный оЭ

AVF2192 (NCT00109226) [5] II 5ФУ/лейков. + авастин 5 мг/кг
5ФУ + плацебо

104
105 ов

AGITG MAX (NCT00294359) [6] III капецитабин + авастин 7,5 мг/кг
капецитабин

315
156 Брв

2-я линия терапии мКРР

E3200 (NCT00025337) [7] III FOLFOX + авастин 10 мг/кг 
FOLFOX

293
292 ов

Примечание. 5ФУ/лейков. – 5-фторурацил с лейковорином; mIFL – модифицированный режим IFL.

Рис. 1. Общая выживаемость (А) и отношение рисков индивиду-
альных исследований (В).
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мене Авастина, которое имело место в исследовании
NО16966 [9, 10]. Эффективность Авастина была статисти-
чески значимой для всех возрастных групп и для под-
групп в зависимости от общего состояния. Ранее проана-
лизированные исследования AVF2107, AVF2192, NO16966,
E3200 это подтверждают и демонстрируют также, что не-
желательные побочные эффекты одинаковы для разных
возрастных групп, за исключением тромбоэмболий, пре-
имущественно за счет случаев артериальных тромбоэм-
болий, возрастающих у пожилых больных. Многочислен-
ные обсервационные исследования подтвердили схожие
положения о хорошей эффективности и переносимости
режимов ХТ с Авастином в когортах пожилых больных.
Ретроспективный анализ больных в возрасте 75 лет и
старше из исследования AGITG MAX показал схожие зави-
симости [11–13]. Анализ переносимости лечения в целом
по данным метаанализа семи исследований выявил 78,1 и
68,3% токсичности 3-й и более степени в группах с Ава-
стином и без него соответственно. Фатальные нежела-
тельные явления составили 4 и 3% соответственно. Как и
можно было ожидать, добавление Авастина к ХТ привело
к повышению количества случаев гипертензии 3-й степе-
ни и более (7,7% против 1,6%), протеинурии 3-й степени и

более (1,7% против 0,2%) и желудочно-кишечных перфо-
раций (2,2% против 0,7%). Эти данные согласуются с ра-
нее опубликованными относительно побочных эффек-
тов Авастина, характерных для ингибиторов ангиогенеза
[14, 15]. Эффективность Авастина во 2-й линии лечения
мКРР доказана исследованиями Е3200 и TML (ML18147).
Последнее исследование демонстрирует возможность до-
стижения эффекта после прогрессирования на фоне ХТ +
Авастин с последующей сменой режима ХТ и продолже-
нием лечения Авастином, которое вновь оказывается ус-
пешным. ОВ в исследованиях Авастина 1 и 2-й линий и
при применении во 2-й линии после прогрессирования
на фоне 1-й линии с Авастином представлена на рис. 2.

Таким образом, подтверждается тот факт, что Авастин
работает всегда, когда есть точка приложения, а именно
сеть патологических опухолевых сосудов. В то же время
он неэффективен, если данный субстрат отсутствует, и
вполне объяснимо отсутствие какого-либо выигрыша при
использовании Авастина в адъювантных режимах, что и
было показано в исследованиях NSABP C-08 и AVANT. Осо-
бый интерес и перспективную область исследования
представляет действие Авастина в зависимости от статуса
K-RAS. Известно, что мутация гена K-RAS является прогно-
стическим маркером при мКРР и негативным предикто-
ром эффективности анти-EGFR моноклональных антител
цетуксимаба и панитумумаба. Эффективность Авастина
не зависит от статуса K-RAS, и по основному механизму
его действие не связано с изменениями, происходящими
в сигнальном каскаде Ras/Raf/Mek/Erk. Однако можно
предположить, что благодаря многочисленным связям и
цепочкам взаимодействий косвенные эффекты могут
влиять на основной механизм. Ранее анализ семи иссле-
дований подтвердил независимость действия Авастина от
статуса K-RAS. Отдельное исследование, посвященное
этому вопросу, подтвердило это положение. H.Hurwitz и
соавт. провели дополнительный статистический анализ
K-RAS-мутаций у 230 больных, получавших IFL + Авастин
или плацебо [16]. Медиана ВБП была достоверно выше
при лечении с Авастином как при диком типе К-RAS (13,5
мес против 7,4 мес, ОР 0,44; p<0,0001), так и при мутиро-
ванном К-RAS (9,3 мес против 5,5 мес, ОР 0,41; p=0,0008).

Рис. 2. Исследования III фазы: Авастин в 1 и 2-й линиях и после
прогрессирования на терапии 1-й линии с включением Авастина.

Таблица 2. Изучение RAS в исследованиях PRIME, PEAK и FIRE3

Определение
RAS, %

PRIME PEAK FIRE
П+FOLFOX4 FOLFOX4 П+FOLFOX6 Б+FOLFOX6 Ц+FOLFIRI Б+FOLFIRI

ретроспективно 90 80 84
оЭ, % 57 48 64 60 65,5 59,6
мвБП 10,1 7,9 13,1 9,5 10,4 10,2
ор 0,72 0,65 0,93
p 0,01 0,03 0,54
медиана ов 26,0 20,2 41,3 28,9 33,1 25,6
ор 0,78 0,63 0,70
p 0,04 0,058 0,011
Здесь и далее в табл. 3: П – панитумумаб; Б – бевацизумаб; Ц – цетуксимаб.

Таблица 3. Прямые сравнительные исследования при диком типе K-RAS

CALGB/SWOG80405 РЕАК FIRE3
p

ХТ+Ц ХТ+Б П+FOLFOX Б+FOLFOX Ц+FOLFIRI Б+FOLFIRI

оЭ, % 62% 58% 0,183

медиана вБП 10,4 10,8 10,9 10,1 10,0 10,3 0,547

ор 1,04 0,84

р 0,55 0,22

медиана ов 29,9 29,0 34,2 24,3 28,7 25,0

ор 0,925 0,62 0,77

p 0,34 0,009 0,017
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Достоверно более высокий процент ОЭ от IFL + Авастин
был получен однако только при диком типе К-RAS: 60%
против 37,3% (p=0,006) сравнительно с результатом при
мутированном К-RAS: 43,2% против 42,2%. В последние 
2 года приобрело значение определение не только стату-
са К-RAS, но и N-RAS, таким образом выявляется более уз-
кая, но в то же время более чувствительная к ингибиторам
EGFR группа больных. В связи с этим в нескольких
сравнительных исследованиях, сконцентрированных на
больных, имеющих опухоли с диким типом гена К-RAS,
проведен анализ подгруппы с диким типом всех генов се-
мейства RAS для попытки выяснить, какое же первона-
чальное лечение для этой подгруппы является наилуч-
шим. На настоящий момент времени нет определенного
доказательного вывода, поскольку ретроспективный ана-
лиз RAS в исследованиях PRIME, PEAK и FIRE3 дает разные
результаты, что может быть связано с тем, что ОВ не явля-
лась первичной конечной точкой данных исследований,
а также с недостаточным количеством пациентов в под-
группе и отсутствием должного контроля за последую-
щей терапией (после терапии 1-й линии) (табл. 2).

Прямое сравнительное исследование CALGB/SWOG80405,
долго ожидаемое и описанное на собрании Американ-
ского общества клинической онкологии (American Socie-
ty of Clinical Oncology, ASCO) в 2014 г., где первичной ко-
нечной точкой являлось различие в общей выживаемо-
сти и было включено достаточное для оценки данного
параметра количество пациентов, не выявило разницы
между режимами ХТ + Авастин или ХТ + цетуксимаб, од-

нако в настоящее время не опубликован полный анализ
результатов подгруппы с диким типом всех генов семей-
ства RAS (табл. 3).

Как следует из представленной таблицы, в исследова-
ниях PEAK и FIRE3 при анализе по статусу K-RAS были по-
лучены достоверные результаты по улучшению медианы
ОВ при использовании ингибиторов EGFR по сравнению
с бевацизумабом, однако при этом не было улучшения ме-
дианы ВБП, что трудно объяснимо либо может быть объ-
яснено разной эффективностью последующей терапии.
В исследовании же CALGB/SWOG80405 не было получено
никакой разницы в сравниваемых группах. Продолжены
попытки выделения подгрупп, более чувствительных к то-
му или другому виду лечения (левостороннее или право-
стороннее поражение ободочной кишки, мужчины или
женщины и т.д.), и клинические онкологи снова находят-
ся в ожидании будущих результатов [16–19].

История развития Авастина при лечении больных
мРМЖ также длительна (рис. 3). В Европе Авастин зареги-
стрирован для терапии РМЖ по следующим показаниям:
Авастин показан в комбинации с паклитакселом в 1-й ли-
нии ХТ при мРМЖ или в комбинации с капецитабином
для больных, у которых другие опции, включая таксаны
или антрациклины, невозможны. В Российской Федера-
ции Авастин разрешен для лечения больных мРМЖ в ка-
честве 1-й линии терапии в комбинации с паклитакселом.

Бевацизумаб был изучен при мРМЖ в трех исследова-
ниях 1-й линии – E2100, AVADO, RIBBON-1 с дальнейшим
метаанализом этих исследований, подтвердившим резуль-
таты каждого из исследований, а именно значимое уве-
личение медианы ВБП, снижение риска прогрессирова-

Рис. 4. AVEREL: ВБП соответственно плазменному уровню VEGF-A.Рис. 3. Роль бевацизумаба.

Таблица 4. GOG-0218. Продолжение Авастина увеличивает ВБП

Подгруппа I Подгруппа II Подгруппа III

К+П К+П+Б 15 мг К+П+Б  15 мг → Б 15 мг

Стадия III, оптимальная циторедукция

n=219 n=204 n=216

медиана вБП, мес 12,4 14,3 17,5

ор (95% Ди)* 0,81 (0,62–1,05) 0,66 (0,50–0,86)

Стадия III, субоптимальная циторедукция

n=253 n=256 n=242

медиана вБП, мес 10,1 10,9 13,9

ор (95% Ди)* 0,93 (0,77–1,14) 0,78 (0,63–0,96)

Стадия IV

n=153 n=165 n=165

медиана вБП, мес 9,5 10,4 12,8

ор (95% Ди)* 0,90 (0,70–1,16) 0,64 (0,49–0,82)

Примечание. к – карбоплатин; П – паклитаксел; *по сравнению с контрольной группой.
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ния или смерти на 36% и эффективность во всех подгруп-
пах больных [20–23]. Однако не было достигнуто улучше-
ния результатов ОВ, хотя и было высказано предположе-
ние, что возможность продемонстрировать увеличение
ОВ при использовании Авастина зависит от длительности
выживаемости после прогрессирования, и риск быстрого
прогрессирования может выделить подгруппу для 
Авастина. Сюда могут относиться больные с тройным 
негативным РМЖ, а также больные, ранее получавшие так-
саны. Так, по данным метаанализа ОР для ОВ в этой под-
группе был 0,72, а медиана ОВ для ХТ + бевацизумаб соста-
вила 26,7 мес, а для одной ХТ – 20,5 мес [24]. Поиски воз-
можных маркеров, как, например, уровень экспрессии
VEGF-A в исследованиях AVADO и AVEREL, не привели к
практическим результатам, несмотря на первоначальное
впечатление в исследовании AVEREL о том, что ВБП соот-
ветствовала плазменному уровню VEGF-A (рис. 4).

Сейчас продолжается исследование MERiDiAN, в кото-
ром проспективно изучается плазменный уровень VEGF-A.

При НМРЛ наилучшие результаты были получены в ис-
следовании Е4599 с медианой ОВ, равной 14,2 мес, у боль-
ных с аденокарциномой от ХТ карбоплатином и пакли-
такселом в комбинации с Авастином. На основании этого
исследования Авастин был разрешен для лечения больных
неплоскоклеточным НМРЛ. Во всей этой подгруппе медиа-
на ОВ составила 12,6 мес. В исследовании SAIL 1332 паци-
енты после достижения контроля заболевания продолжа-
ли получать Авастин до прогрессирования. У больных с за-
регистрированным ОЭ со стабилизацией заболевания ме-
диана ОВ составила 18,8 мес. Кроме того, ретроспектив-
ный анализ данных ведения больных в США также под-
твердил, что применение Авастина до прогрессирования
заболевания дает намного лучшие результаты, чем бы-
страя его отмена: 20,9 мес против 10,2 мес – увеличение
медианы ОВ на 10,7 мес [25–27].

При РЯ Авастин также достаточно широко исследован.
Благодаря чему удалось убедительно доказать его значение
как в 1-й линии лечения, так и во 2-й, а также в качестве
поддерживающей терапии. Два исследования посвящены
изучению Авастина в 1-й линии: GOG-0218 и ICON7. В пер-
вом исследовании были проанализированы результаты
рандомизированного лечения 1873 пациенток с распро-
страненным РЯ, получивших ХТ паклитакселом и карбо-
платином с плацебо во время ХТ и затем до прогрессиро-
вания, либо с Авастином во время ХТ, затем плацебо до
прогрессирования, либо с Авастином во время ХТ и после
ХТ, в рамках поддерживающей терапии до прогрессирова-
ния. Основной конечной целью была ВБП. Примечательно,
что, как и следовало ожидать, наилучшим видом лечения
оказалось применение Авастина совместно с ХТ с после-
дующей поддерживающей терапией Авастином до про-
грессирования (табл. 4): медиана ВБП составила 14,7 мес в
этой группе, 11,6 мес – в группе без поддерживающей тера-
пии Авастином и 10,6 мес – в группе без Авастина. Незави-
симая экспертная оценка подтвердила эти результаты.

Достоверной разницы в ОВ получено не было, однако
основная цель исследования была достигнута – авторы ре-
комендовали Авастин по 15 мг/кг в комбинации с ХТ пак-

литакселом и карбоплатином и далее по 15 мг/кг до про-
грессирования заболевания или в течение 15 мес в каче-
стве стандарта 1-й линии лечения распространенного РЯ
[28]. В исследовании ICON7 использован тот же дизайн,
только было 2 рукава. В 1-й группе контроля была 
только ХТ паклитакселом и карбоплатином и не было пла-
цебо, а во 2-й группе доза Авастина составила 7,5 мг/кг
каждые 3 нед – 18 циклов в течение 12 мес. В качестве ко-
нечных целей было заявлено улучшение ВБП и ОВ. Однако
обе эти цели были достигнуты только у больных высокого
риска: III стадии с субоптимальной циторедукцией, 
IV стадии или вообще без циторедуктивных операций. 
Медиана ВБП у этих больных составила 16 мес при лечении
с Авастином и 10,5 мес без него (p=0,001); медиана ОВ –
39,7 и 30,3 мес соответственно (p=0,0072); рис. 5, 6 [29].

Два исследования при рецидивах РЯ также показали
положительное влияние включения Авастина в схемы ле-
карственной терапии. Одно из них (OCEANS)  – при пла-
тиночувствительных рецидивах продемонстрировало
улучшение ВБП при добавлении Авастина в дозе 15 мг/кг
к схеме ХТ карбоплатином и гемцитабином и продолже-
ние Авастина затем до прогрессирования: медиана ВБП
составила 12,4 мес по сравнению с 8,4 мес при ХТ без бе-
вацизумаба; ОР – 0,484 (p=0,0001). В целом при первона-
чальном анализе не было получено улучшения ОВ (ме-
диана ОВ составила 33,7 и 33,4 мес соответственно). Од-
нако более поздний анализ все же выделил группу боль-
ных с улучшением медианы ОВ – это была группа боль-
ных, у которых рецидивы возникли в период времени от
6 до 12 мес [30, 31]. Второе исследование при платино -
резистентных рецидивах (AURELIA) изучало разную ХТ
(пегилированный липосомальный доксорубицин, ежене-
дельный паклитаксел или топотекан) без или в комбина-
ции с Авастином по 10 мг/кг каждые 2 нед или по 
15 мг/кг каждые 3 нед до прогрессирования у больных с
рецидивами РЯ, возникшими в интервале менее 6 мес
после завершения платиносодержащей ХТ. Перекрест на
монотерапию Авастином был разрешен в группе с одной
ХТ после прогрессирования. Медиана ВБП увеличилась в
группе Авастина в 2 раза (6,7 мес против 3,4 мес); в груп-
пах с получением разных химиопрепаратов: получавшие
паклитаксел – 10,4 мес против 3,9 мес, получавшие пеги-
лированный липосомальный доксорубицин – 5,4 мес
против 3,5 мес, получавшие топотекан – 5,8 мес против
2,1 мес. Отдельно проанализированы больные с асцитом
(медиана ВБП была 5,6 мес с Авастином и 2,5 мес без него).

Рис. 5. ВБП (обновление 2013 г.): высокий риск (n=502). Рис. 6. ОВ (окончательные данные): высокий риск (n=502).

Рис. 7. Эффективность применения Авастина у пациентов с ре-
цидивом глиобластомы (регистрационное исследование BRAIN).
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У больных без асцита медиана ВБП составила 7,6 и 
3,5 мес соответственно. Медианы ОВ составили при лече-
нии с Авастином 16,6 мес, а без Авастина 13,3 мес, разни-
ца статистически недостоверна, но это объяснимо пере-
водом на Авастин после прогрессирования на одной ХТ, а
также другими вариантами последующей терапии [31].
Таким образом, бевацизумаб эффективен при РЯ как в 1-й
линии лекарственной терапии в комбинации с ХТ пакли-
такселом и карбоплатином с продолжением лечения же-
лательно до прогрессирования болезни, так и во 2-й ли-
нии при платиночувствительных и платинорезистент-
ных рецидивах болезни у больных с асцитом и без него.

При глиобластомах головного мозга темозоломид яв-
ляется стандартом в 1-й линии лечения [32]. При этом
лечение больных с рецидивами глиобластом является од-
ной из самых сложных проблем в нейроонкологии. Ме-
диана выживаемости в этой группе пациентов не превы-
шает 6 мес. ХТ малоэффективна у больных с рецидивами
глиобластом. Так, химиопрепарат иринотекан показал
умеренную эффективность в лечении глиобластом (около
10% частичных регрессий). В экспериментальных иссле-
дованиях иринотекан показал синергизм в сочетании с
антиангиогенным препаратом Авастин, что послужило
предпосылкой для изучения комбинированного режима
лечения у больных злокачественными глиомами. В пер-
вых исследованиях комбинированная терапия с включе-
нием иринотекана и Авастина показала высокую эффек-
тивность – от 34 до 66% объективных ответов, подтвер-
жденных магнитно-резонансной томографией головного
мозга у больных с рецидивами злокачественных глиом
[33–36]. Режим лечения показал хорошую переносимость
с низкой частотой геморрагических осложнений. Но при
этом было предположено, что быстрые рентгенологиче-
ски подтвержденные ответы связаны в первую очередь с
уменьшением сосудистого кровоснабжения в зоне опухо-
ли и перифокального отека, а не с непосредственным про-
тивоопухолевым воздействием Авастина. Были необходи-
мы данные, показывающие увеличение показателей безре-
цидивной выживаемости и ОВ больных. В первом иссле-
довании II фазы 6-месячная безрецидивная выживаемость
у больных с рецидивами глиобластом составила 43%, что
оказалось лучше, чем 6-месячная безрецидивная выживае-
мость (21%), описанная у больных этой же группы, получав-
ших лечение темозоломидом [37]. Частота объективных от-
ветов (полные и частичные регрессии) составила 57%.

В исследовании была продемонстрирована хорошая пере-
носимость лечения (только 1 случай кровоизлияния в
мозг и 4 случая венозной тромбоэмболии) [38–40]. В ре-
гистрационном исследовании BRAIN у больных с рециди-
вами глиобластом Авастин применялся в монорежиме или
в комбинации с иринотеканом. В монотерапии Авастином
частота объективного ответа составила 28,2%, а 6-месяч-
ная безрецидивная выживаемость – 42,6%. В группе ком-
бинированной терапии эффективность Авастина состави-
ла 37,8%, а 6-месячная безрецидивная выживаемость –
50,3% (рис. 7) [41]. Медиана ОВ в обеих группах составила
около 9 мес. Позднее другое исследование Авастина II фа-
зы у ранее леченных больных с рецидивами глиобластом
продемонстрировало схожие результаты по непосред-
ственной эффективности (35%) и 6-месячной безреци-
дивной выживаемости (29%) [42]. У большинства пациен-
тов (70%), ответивших на терапию Авастином, наблюда-
лись улучшение или стабилизация нейрокогнитивной
функции и у 57% больных удалось снизить дозу кортико-
стероидов, что крайне важно для данной категории паци-
ентов. Применение Авастина радикально изменило пред-
ставление о возможностях лечения рецидива глиобласто-
мы. В настоящее время изучается эффективность приме-
нения Авастина в терапии 1-й линии лечения глиобластом
в комбинации с темозоломидом и лучевой терапией.

Таким образом, в результате многочисленных исследо-
ваний Авастина в онкологии, проведенных в течение бо-
лее 10 лет, препарат Авастин можно охарактеризовать се-
годня двумя словами: первый и лучший, поскольку ни
один таргетный препарат не нашел столь широкого кли-
нического применения и показаний в практической он-
кологии и, более того, практически ни одно клиническое
исследование Авастина не было безуспешным. Другое де-
ло, что при некоторых опухолях еще нет достаточных
данных для внедрения в практику. Это касается и ней-
роэндокринных опухолей, и сарком мягких тканей, для
которых Авастин тоже эффективен, – и клинические ре-
зультаты этих работ опубликованы. По механизму своего
действия он может быть эффективен всегда, когда начи-
нается злокачественный рост. Следует надеяться, что, воз-
можно, увенчаются успехом попытки определить более
четкие маркеры его эффективности, а также резистентно-
сти. Следует также отметить, что большой клинический
опыт показывает относительную безопасность препарата
в разных подгруппах и популяциях больных.
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Резюме 
 
Арсенал лекарственных средств для лечения метастатического колоректального рака существенно рас-

ширился с внедрением в практику препаратов таргетной терапии, включающих Авастин (Бевацизумаб) – хи-
мерное человеческое рекомбинантное антитело против VEGF, которое является первым антиангиогенным пре-
паратом, доказавшим свою эффективность. Добавление Авастина к химиотерапии (оксалиплатин, иринотекан, 
др.) позволяет значительно увеличить продолжительность жизни (общую и до начала прогрессирования про-
цесса) у пациентов с КРР, получающих первую или вторую линию химиотерапии, что подтверждается резуль-
татами большинства рандомизированных контролируемых исследований.  
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Abstract 
 
The drug armamentarium for treatment of metastatic colorectal cancer has been extended with the introduction 

of target therapy including Avastin (Bevacizumab), chimeric monoclonal humanized antibody raised against VEGF. 
Avastin is the first effective anti-angiogenic drug. The combination of chemotherapy (Oxaliplatin, Irinotecan etc.)with 
Avastin increases the survival of patients with colorectal cancer undergone to I or II line of chemotherapy. This was 
documented by the results of controlled randomized clinical trials. 

 
Key words: target therapy, colorectal cancer, Avastin. 

 
Введение 
 
Рак толстой кишки – одна из наиболее распро-

страненных злокачественных опухолей, заболевае-
мость которой возрастает с каждым годом. В структу-
ре онкологической заболеваемости в мире КРР зани-
мает 4 место. По оценке ВОЗ в мире около 1 000 000 
человек ежегодно заболевают КРР, который является 
причиной смерти приблизительно половины из них 
[1; 5]. Долгое время практически единственным пре-
паратом для лечения распространенного колорек-
тального рака был 5-фторурацил (5–ФУ). Однако ре-
зультаты его применения были неудовлетворитель-
ными: общая выживаемость больных редко превыша-
ла 12 мес., а общая эффективность лечения составля-
ла 15–20% (при использовании длительных инфузий) 
с сохранением эффекта 3–5 мес.  

За последние 20 лет в области лекарственного 
лечения рака были сделаны большие успехи. Появле-
ние новых препаратов наряду с развитием хирургии и 
интервенционной радиологии позволило улучшить 
результаты лечения метастатического КРР [2; 4]. 

Радикальное удаление опухоли – первая важ-
нейшая задача любого хирургического вмешательст-

ва. К сожалению, даже после радикальных операций 
не менее 50 % пациентов погибают в различные сро-
ки вследствие появления отдаленных метастазов, что 
позволяет делать вывод о наличии системного забо-
левания на момент хирургического лечения. Наибо-
лее высокий риск возникновения отдаленных мета-
стазов существует у пациентов с наличием метастазов 
в регионарных лимфатических узлах (III стадия) и 
прорастании опухоли в прилежащую жировую клет-
чатку или соседние органы (II стадия), а также при 
наличии ряда других прогностически неблагоприят-
ных факторов. Так, неблагоприятный прогноз имеют 
пациенты с отдаленными метастазами, опухолью 
больших размеров, выраженной анемией, высокими 
уровнями ЛДГ и РЭА. Наличие таких осложнений, 
как обструкция кишечника или перфорация, также 
негативно влияет на выживаемость больных.  

Этой категории пациентов хирургическое ле-
чение необходимо дополнять адъювантной терапией 
(уничтожение микрометастазов с целью предупреж-
дения рецидива заболевания). Современные методы 
диагностики позволяют повысить точность доопера-
ционного стадирования опухолевого процесса и тем 
самым оптимизировать лечение.  
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Химиотерапия считается неотъемлемой ча-
стью комбинированного и комплексного лечения 
II–IV стадий КРР. Более чем у 70 % больных раком 
толстой кишки на различных этапах лечения с 
адъювантной или паллиативной целью применяется 
химиотерапия [2; 3]. 

Значительно расширился арсенал лекарст-
венных средств, применяемых для лечения мета-
статических форм колоректального рака, связанный 
как с появлением новых лекарств традиционной 
химиотерапии, так и с внедрением в практику тар-
гетных препаратов. 

 
Таргетная терапия 
Внедрение в клиническую практику препара-

тов направленного действия (таргетных) меняет не 
только традиционно применяемую методику клини-
ческого изучения лекарственных средств, но, что 
особенно важно, и всю стратегию лечения в онколо-
гии. Новая стратегия лечения – антиангиогенная 
терапия – направлена на блокирование роста новых 
сосудов в опухоли. Ангиогенная активность обу-
словлена балансом между ангиогенными стимулято-
рами и природными ингибиторами ангиогенеза. В 
опухолях находят повышенный уровень стимулято-
ров ангиогенеза (VEGF, тимидин фосфорилаза, ан-
гиогенин и др.), тогда как уровень эндогенных инги-
биторов (тромбоспондин, ангиостатин, эндостатин и 
др.) снижен. Введение VEGF приводит к запуску 
процессов неоангиогенеза, образованию незрелых, 
высокопроницаемых и нестабильных сосудов.[4; 7; 
17]. Ингибиторы ангиогенеза действуют непосред-
ственно на эндотелиальные клетки, блокируя их 
пролиферацию, миграцию и индуцируя апоптоз в 
активированных эндотелиальных клетках. 

Авастин (Бевацизумаб) – химерное человече-
ское рекомбинантное антитело против VEGF. Он 
является первым антиангиогенным препаратом, до-
казавшим свою эффективность [4; 8; 9; 12; 20]. 

 
Таргетная терапия Авастином  
в лечении колоректального рака 
В настоящее время большие надежды связа-

ны с комбинациями химиопрепаратов и препаратов 
направленного действия 

Среди различных факторов стимулирующих 
рост сосудов, VEGF считается наиболее благопри-
ятной мишенью таргетной терапии, направленной 
на подавление неоангиогенеза при колоректальном 
раке. VEGF экспрессируется приблизительно в 50 
% случаев КРР. Показана также высокая плотность 
микрососудов в опухоли, что имеет несомненное 
прогностическое значение с точки зрения общей 
выживаемости.  

Одним из первых исследований бевацизума-
ба при распространенном колоректальном раке бы-
ло исследование F. Kabbinavar et al. [12], включав-
шее в себя результаты лечения 104 больных с дис-
семинированным процессом, рандомизированных 
на 3 группы:  

1) 5-фторурацил + Лейковорин в ежене-
дельном режиме,  

2) тот же режим + бевацизумаб 10 мг/кг,  
3) тот же режим + бевацизумаб 5 мг/кг. Ре-

зультаты представлены в табл. 1. 
Как видно из табл. 1, было предложено 2 ре-

жима с добавлением бевацизумаба – в дозе 5 мг/кг 
и 10 мг/кг, при этом дозировка 5 мг/кг оказалось 
более эффективной.Даже при использовании не 
самого оптимального режима современной химио-
терапии, были получены впечатляющие результаты 

в отношении значимого удвоения времени до про-
грессирования и общей выживаемости. 

Кроме того, у 2 из 22 больных, которым бы-
ло продолжено лечение бевацизумабом в моноте-
рапии после прогрессирования, наблюдалась час-
тичная ремиссия и у 7 больных достигнута дли-
тельная стабилизация [12]. 

H. Hurwitz et al. [11] опубликовали в 2004 г. 
результаты исследования I линии лечения колорек-
тального рака у 813 больных, получавших IFL (ири-
нотекан 125 мг/м2 + 5-ФУ 500 мг/м2 болюс + ЛВ 20 
мг/м2 болюс еженедельно в течение 4 недель, с пе-
рерывом 2 недели) с бевацизумабом или без него, в 
котором показали хорошую переносимость МКА и 
отсутствие какого-либо усиления нежелательных 
явлений при добавлении бевацизумаба в исполь-
зуемую схему химиотерапии. 

В III фазе исследований, результаты которых 
были опубликованы B. Giantonio et al. [9], 822 па-
циента получали высокие дозы бевацизумаба (10 
мг/кг, внутривенно, каждые 2 недели в монорежи-
ме), комбинацию FOLFOX-4 (оксалиплатин 85 
мг/м2, в 1 день, ЛВ 200 мг/м2 2 ч, 5-ФУ 400 мг/м2 
струйно, 5-ФУ 600 мг/м2 22 ч, в 1-й и 2-й дни каж-
дые 2 недели) и FOLFOX-4 + бевацизумаб для 
больных, ранее получавших лечение режимами, 
включавшими иринотекан и фторпиримидины. Ус-
пешным оказалось применение этих препаратов 
даже в III–IV линии химиотерапии. Добавление 
Авастина позволило значительно улучшить отда-
ленные результаты лечения больных, получавших 
химиотерапию, основанную на комбинации 5-
фторурацил+лейковарин. 

L.B. Saltz et al. [18] оценивали у больных 
КРР сочетание бевацизумаба и цетуксимаба с ири-
нотеканом или без него в III–IV линии лечения (по-
сле предшествовавшей терапии оксалиплатином и 
иринотеканом). В группе использования ириноте-
кана общая эффективность составила 78 %, время 
до прогрессирования – 5,8 мес.  

В группе получавших только таргетные пре-
параты, общая эффективность составила также 78 %, 
но время до прогрессирования было значительно 
меньше – 4 мес.  

Таким образом, по предварительным резуль-
татам пока не отмечено увеличения выживаемости. 
В настоящее время планируются или проводятся 
несколько рандомизированных исследований по 
комбинации авастина с FOLFOX в качестве 1 или 2 
линии химиотерапии. 

В 2007 г. данные об эффективности и безо-
пасности применения бевацизумаба в комбинации с 
химиотерапией при метастатическом колоректаль-
ном раке были получены в так называемом по-
стмаркетинговом исследовании ВЕАТ, показавшем, 
что эффективность и безопасность препарата в по-
добных условиях сопоставимы с результатами ре-
гистрационных исследований [13].  

Были проведены и другие исследования с 
целью оценки эффективности и безопасности бева-
цизумаба при включении его в схему химиотерапии 
первой линии на основе оксалиплатина (либо капе-
цитабин + оксалиплатин (XELOX) или фторурацил/ 
лейковорин+ оксалиплатин (FOLFOX-4) у больных 
с МКРР; [10; 15]).  

Больные с МКРР были рандомизированы в 
соответствии с дизайном по схеме 2 × 2 на группы 
XELOX в сравнении FOLFOX-4, и затем на группы 
бевацизумаба в сравнении с плацебо. Первичной 
целью была оценка времени до прогрессирования 
заболевания (табл. 2.) 
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Таблиц а  1  
Общая эффективность и выживаемость больных КРР при химиотерапии 5-фторурацил/лейковорин + бевацизумаб 

Показатель 1 группа n=36 2 группа n=35 3 группа n=33 

Общая эффективность, % 17 40 24 
Время до прогрессирования, мес. 5,2 9,0 7,2 
Общая выживаемость, мес. 13,8 21,5 16,1 
 

Таблиц а  2  
Влияние бевацизумаба на время до прогрессирования заболевания 

Схема химиотерапии Дизайн исследования Медиана времени 
до прогрессирования заболевания, мес. 

плацебо 8,0 XELOX бевацизумаб 9,4 
плацебо 8,0 FOLFOX-4 бевацизумаб 9,2 

 
Всего в группы такого анализа по схеме 2 × 2 

рандомизирован 1401 больной. Медиана времени 
до прогрессирования заболевания составила 9,4 
мес. в группе с бевацизумабом и 8,0 мес. в группе 
плацебо. Медиана общей выживаемости – 21,3 мес. 
в группе с бевацизумабом и 19,9 мес. в группе пла-
цебо. Как следует из табл. 2, уровень ответа был 
одинаков в обеих группах. 

Анализ исключения из исследования пока-
зал, что, несмотря на возможность продолжения 
лечения по протоколу до начала прогрессирования 
заболевания, только 29 и 47% получавших беваци-
зумаб и плацебо соответственно, продолжали лече-
ние до начала прогрессирования заболевания. Про-
филь токсичности бевацизумаба соответствовал 
тому, который был указан по документации преды-
дущих исследований.  

Добавление бевацизумаба к химиотерапии, 
основанной на оксалиплатине, значительно улуч-
шило время до прогрессирования заболевания в 
этом исследовании первой линии у пациентов с 
метастатическим КРР [15].  

 
Выводы 
 
Противоопухолевый препарат Авастин (бе-

вацизумаб) представляет собой рекомбинантные, 
гуманизированные моноклональные антитела, ко-
торые избирательно связываются с биологически 
активным фактором роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и нейтрализуют его. По результатам мно-
гих исследований было показано, что у больных 
колоректальным раком экспрессия VEGF возраста-
ет. Авастин ингибирует связывание VEGF с рецеп-
торами на поверхности эндотелиальных клеток, что 
приводит к снижению васкуляризации и угнетению 
роста опухоли.  

Добавление Авастина к химиотерапии (Ок-
салиплатин, Иринотекан, др.) позволяет значитель-
но увеличить продолжительность жизни (общую и 
до начала прогрессирования процесса) у пациентов, 
получающих первую или вторую линию химиоте-
рапии, что подтверждается результатами большин-
ства рандомизированных контролируемых иссле-
дований. Также было показано увеличение общей 
выживаемости, в среднем на 4,7 мес. при проведе-
нии первой линии и в среднем на 2,1 месяца – вто-
рой линии химиотерапии.  

В рандомизированных клинических иссле-
дованиях Авастин дополнял различные схемы хи-
миотерапии – LF, IFL, FOLFIRI, FOLFOX, XELOX 
и др. В этих исследованиях получены результаты, 

подтверждающие увеличение эффективности пер-
вой линии метастатического колоректального рака. 

В пилотном исследовании III фазы Авастин 
дополнял схему IFL [11], что достоверно улучшило 
общую выживаемость, среднее время до прогрес-
сирования, частоту объективных эффектов и 1-лет-
нюю выживаемость.  

В другом исследовании III фазы [15], где 
оценивалось дополнение Авастина к схемам 
FOLFOX и XELOX, показано увеличение продол-
жительности временнтго интервала до начала про-
грессирования (без увеличения частоты объектив-
ных эффектов).  

Большинство других исследований также 
подтвердило улучшение основных показателей эф-
фективности лечения.  

Во второй линии терапии, в исследовании III 
фазы, добавление Авастина к режиму FOLFOX4, 
при метастатическом колоректальном раке досто-
верно улучшило общую выживаемость, среднее 
время до начала прогрессирования и частоту объ-
ективных эффектов [18].  

Контролируемые исследования, в которых 
оценивалось сочетание Авастина с Цетуксимабом и 
Иринотеканом, показали эффективность данной 
терапии, ее допустимую токсичность (комбинации 
Авастина с препаратами Панитумумаб и Тарцева не 
улучшили общих результатов, определены как дос-
таточно токсичные; [15; 18; 19]).  

По результатам, полученным в этих исследо-
ваниях, переносимость Авастина у больных мета-
статическим колоректальным раком оказалась при-
емлемой; регистрировались частые осложнения, в 
основном легкой и умеренной степени.  

Добавление Авастина к химиотерапии прак-
тически не утяжеляло общей токсичности; отмеча-
лись легкий геморрагический синдром, проявляв-
шийся носовыми кровотечениями, гипертония и 
протеинурия. Осложнения III–IV степени тяжести 
наблюдались редко. Специфические осложнения 
Авастина, такие как артериальные тромбозы, желу-
дочно-кишечные перфорации, кровотечения из по-
лых органов могут представлять угрозу для жизни.  

Таким образом, дополнение Авастина к лекар-
ственным схемам FOLFIRI, FOLFOX, XELOX явля-
ется наиболее эффективным вариантом первой и вто-
рой линии терапии метастатического колоректально-
го рака. Данные схемы позволяют добиться макси-
мального терапевтического эффекта и увеличить про-
должительность жизни: средняя выживаемость при 
химиотерапии с применением таргетных препаратов 
превышает 2-летний срок [1; 14; 16; 19; 21]. 
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УСПЕшНОЕ ПрИМЕНЕНИЕ аВаСТина И хИМИОТЕрАПИИ  
В КОМбИНАцИИ С хИрУрГИЧЕСКИМ ЛЕЧЕНИЕМ  
МЕТАСТАзОВ КОЛОрЕКТАЛьНОГО рАКА В ПЕЧЕНь  
У ПОЖИЛОГО бОЛьНОГО (описание случая)
Н.В. Доброва, Н.Н. семенов, Н.В. черноглазова

successful use of AvAstin and chemotherapy  
in combination with surGical treatment  
of liver metastases in a patient with colorectal cancer
N.V. Dobrova, N.N. Semenov, N.V. Chernoglazova

Отделение химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных опухолей  
Российского онкологического научного центра РАМН им Н.Н.Блохина, Москва

резюме. Представлен клинический случай применения авастина и химиотерапии в качестве предоперационного лечения 
у пожилого больного метастатическим колоректальным раком. Представленный случай демонстрирует возможность эффек-
тивного и безопасного лечения пожилых пациентов. Проиллюстрировано, что проведение химиотерапии с авастином не 
повлияло на возможность проведения хирургического лечения и не увеличивало риск послеоперационных осложнений.
Ключевые слова: колоректальный рак, метастазы в печень, авастин, предоперационная терапия.

abstract. It is presented clinical case of use of Avastin and chemotherapy as a preoperative treatment in an elderly patient with 
metastatic colorectal cancer. Presented case demonstrates a possibility of effective and safe treatment of elderly patients. It is 
illustrated that conducting the chеmotherapy with Avasthat conducting the chеmotherapy with Avastin doesn’t affect the possibility 
of conducting surgical treatment and doesn’t increase risk of postoperative complications.
Key words: colorectal cancer, liver metastases, аvastin, preoperative therapy.

В 20—35% случаев при развитии метастазов коло-
ректального рака поражается только печень [1]. При 
этом резектабельность метастазов в печени составляет 
только 15—20%.

Такие пациенты после успешного оперативного 
лечения имеют высокие шансы на увеличение без-
рецидивной и общей выживаемости. По данным ис-
следования BEAT, 2-летняя выживаемость пациентов 
с удаленными метастазами в печени составила 86% 
в общей группе (n=145) и 89% в группе пациентов 
с R0-резекцией. В то же время только 44% всех па-
циентов без хирургического лечения метастазов в 
печень прожили 2 года [2]. 5-летняя выживаемость 
больных метастатическим колоректальным раком 
без хирургического лечения составляет менее  
10% [3].

R. Adam с соавт. показали, что использование 
химиотерапии приводит к резектабельности ранее 
нерезектабельных метастатических очагов в печени 

у 13% пациентов. 5-летняя общая выживаемость 138 
пациентов, подвергшихся хирургическому лечению, 
составила 30% и была сравнима с таковой у паци-
ентов с изначально резектабельными метастазами 
в печени. Эти результаты были достигнуты при до-
бавлении в 5-фторурацилу оксалиплатина и лейково- 
рина [4].

Применение интенсивного режима химиотерапии 
(FOLFOXIRI) позволяет добиться резектабельности у 
26% пациентов. Общая выживаемость (ОВ) пациентов 
после хирургического лечения составила 36,8 мес, ОВ 
пациентов без операции — 22 мес [5].

Данные о резектабельности метастазов в зави-
симости от режима химиотерапии представлены в  
табл. 1.

Появление таргетных препаратов (авастина, цетук-
симаба, панитумумаба) позволило повысить частоту 
объективного ответа и увеличить шанс пациентов на 
хирургическое лечение (табл. 2).
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Таблица1. Данные о резектабельности метастазов

Режим
Объективный 

эффект (%)
Резектабель-

ность (%)
Автор

FOLFIRI 54 3 Köhne, 2005
FOLFOX 45 12 Giacchetti, ASCO 04
FOLFOX
FOLFIRI

54
56

22
9

Tournigand, 2004

FOLFOX4
FOLFOX7

58
59

15
16

De Gramont, ASCO 
04

Таблица 2. Таргетные препараты

Режим терапии n

Объек-
тивный 
эффект 

(%)

Резек-
табель-
ность 

(%)

Автор 

FOLFIRI + цетуксимаб 42 45 21 Rougier
5-ФУ/ЛВ (AIO) + ирино-
текан + цетуксимаб 

21 67 19 Folprecht

FOLFIRI + авастин 23 74 17 Kopetz
IFL + авастин
IFL

402
411

45
35

<2 Hurwitz

FOLFOX4 + цетуксимаб 43 72 23 Andre
FOLFOX, CAPOX или
FOLFIRI + авастин 

1927 NA 5,7 Kretchmar 
Van Cutsem 

FOLFIRI + панитумумаб 
(KRAS дт) 

85 56 15 Köhne CH 

В различных исследованиях с применением ава-
стина общая эффективность составляла от 38 до 48%, 
медиана времени до прогрессирования была (ВДП) от 
9,4 до 11 мес.

Кроме того, показано, что при сроке между послед-
ним введением авастина и оперативным вмешатель-
ством в среднем проходит 8 нед, частота осложнений, 
связанных с нарушением заживления ран, кровоте-
чений и др., не отличается от частоты осложнений в 
группе больных, не получавших авастин [6].

В качестве примера успешного применения химио-
терапии и авастина как предоперационного лечения 
приводим клинический случай.

Больной Х., 69 лет, диагноз: рак сигмовидной кишки, 
метастазы в печень, T4N0M1.

08.07.2004 г. выполнена резекция сигмовидной кишки, 
интраоперационно выявлены метастазы в печень.

Гистология: умеренно дифференцированная аденокар-
цинома толстой кишки.

По данным КТ (рис. 1), в печени очаги: в S8—2,5×2,0 см, 
S8—7,8×7,0 см, S2-3—2,4×2,3 см , S7—1,7×1,0 см. В легких 
без очаговых и инфильтративных теней.

Уровень РЭА — в пределах нормы.
С 23.08.2004 г. проведено 14 курсов химиотерапии 

FOLFOX-4 + бевацизумаб 5 мг/кг — 290 мг внутривенно (в/в) 
каждые 2 нед.

При контрольном обследовании каждые 2 мес отмеча-
лась нарастающая положительная динамика.

Токсичности в этот период не отмечено.
К 14-му курсу отмечена периферическая сенсорная 

нейропатия III степени, которая потребовала увеличения 
интервала между введениями. Полинейропатия регресси-
ровала до II степени.

С 24.03.2005 г. по 20.04.2005 г. проведены 15,16, 17 вве-
дений FOLFOX-4 + авастина в прежних дозах.

По данным КТ от 04.05.2005 г. очаг в печени в S8 — 
2,6×3,8 см.

05.05.2005 г. и 19.05.2005 г. проведены 18 и 19 введений 
химиотерапии и авастина.

В связи с развитием у пациента стойкой периферической 
сенсомоторной полинейропатии II степени, доза оксали-
платина была снижена до 65 мг/м2. Дозы других препаратов 
были прежними.

В перерыве отмечалось усиление степени полинейропа-
тии со снижением чувствительности и невозможности выпол-
нять тонкие движения, присоединилось онемение пальцев 
стоп. В связи с нарастающей полинейропатией оксалиплатин 
был отменен. Кумулятивная доза оксалиплатина составила  
1700 мг/м².

С 16.06.2005 г. по 12.08.05 г. проведено 5 введений хи-
миотерапии и бевацизумаба (без оксалиплатина). Всего 24 
введения в течение 12 мес.

23.08.2005 г. при контрольном обследовании (по данным 
КТ) сохранялся единственный очаг в печени в S8 — 2,6×3,7 см 
(рис. 2).

Общая оценка терапии — частичный эффект (уменьше-
ние размеров метастазов на 73,6%).

С учетом сохраняющегося частичного эффекта, умень-
шения опухоли в пределах 73% было решено провести 
хирургическое лечение.

В октябре 2005 г. по данным УЗКТ в левой доле печени 
определялся очаг 1,1×1,1 см, в правой доле — (S7-8) очаг 
размером 3,3×3,3 см, в поддиафрагмальных отделах правой 
доли печени — очаг 1,1×1,1 см. РЭА — 8,56 нг/мл.

рис. 1. КТ больного Х. до начала химиотерапии (август 
2004 г.)
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Сохранность функционального резерва печени состав-
ляла 40%.

03.11.2005 г. — лапаротомия + интраоперационная 
ультразвуковая томография печени. В правой доле в 8-м 
сегменте определялись 2 очага с диаметрами 1,0 и 4,0 см, 
на границе 2—3-го сегментов определялся метастаз в 
1,5 см. Выполнена правосторонняя гемигепатэктомия, 
околоопухолевая резекция 2—3-го сегментов печени. В 
послеоперационном периоде не отмечалось каких-либо 
осложнений, связанных с предшествующим использованием 
химиотерапии или бевацизумаба.

При гистологическом исследовании операционного 
материала в печени выявлен единственный метастаз 
аденокарциномы с обширными полями некроза, фи-
броза — лечебный патоморфоз III степени. Во II—III сег-
ментах без опухолевого роста (патоморфоз IV степени)  
(рис. 4).

При контрольном КТ-исследовании 12.12.2005 г. состоя-
ние больного после правосторонней гемигепатэктомии и 
резекции 2—3-го сегментов печени было без признаков 
прогрессирования заболевания.

При дальнейшем наблюдении в течение 4,5 лет после 
операции пациент живет без признаков болезни (по дан-
ным КТ).

Последнее обследование 26.02.2010 г. — пациент жив 
без признаков прогрессирования болезни.

Представленный случай демонстрирует воз-
можность эффективного и безопасного лечения по-
жилых пациентов. Примечательно, что проведение 
химиотерапии с авастином не влияло на возмож-
ность проведения хирургического лечения и не 
увеличивало риск послеоперационных осложне- 
ний.

рис. 2. КТ больного Х. через 12 мес после начала лечения 
(сентябрь 2005 г.)

рис. 3. Аденокарцинома толстой кишки (первичная опу- 
холь); окраска гематоксилин-эозином; ув. ×20

рис. 4. Метастаз аденокарциномы в печени; окраска 
гематоксилин-эозином; ув. ×20 (III степень лечебного па-
томорфоза)

рис. 5. IV степень лечебного патоморфоза; окраска 
гематоксилин-эозином; ув. ×5
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Две программы химиотерапии в комбинации с бевацизумабом 
в лечении диссеминированного колоректального рака

О.В. Жаркова1, В.В. Карасева2, В.А. Хайленко2, Е.Б. Миронова3, 
П.С. Феоктистова4, К.В. Вялова1, Я.М. Колесников1

1ГБУЗ КО «Областной клинический онкологический диспансер», Кемерово; 
2Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва; 

3ФГБУЗ Клиническая больница № 81 Федерального медико-биологического агентства России, Северск; 
4БУ ХМАО-Югры Нижневартовский онкологический диспансер

Контакты: Ольга Викторовна Жаркова Olga.zh1212@gmail.com

Изучена эффективность 2 программ химиотерапии (ХТ) в лечении 46 больных диссеминированным колоректальным раком. По-

казано, что программа ХТ оксалиплатин + капецитабин (ОХА/САР), созданная авторами, в комбинации с бевацизумабом (BEV) 

позволила добиться лучших непосредственных результатов по сравнению с программами оксалиплатин + 5-фторурацил + лей-

коворин (ОХА/5-FU/LV) в комбинации с бевацизумабом. Общая эффективность программы ОХА/5-FU/LV/BEV составила 40,91 

± 8,6 %, из них 4,54 ± 5,1 % полных регрессий. Общий эффект терапии в группе ОХА/САР/BEV составил 45,83 ± 8,6 %, из них 

полной регрессии удалось добиться у 4 пациентов, что составило 16,66 ± 5,6 %. Медиана времени до прогрессирования в 1-й 

группе больных составила 8,3 мес, во 2-й – 9,8 мес. Амбулаторное применение бевацизумаба в комбинации с различными режи-

мами ХТ у больных диссеминированным раком ободочной кишки сопровождается приемлемой и управляемой токсичностью, что 

не требует редукции доз.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, химиотерапия, таргетная терапия, бевацизумаб

Two programs of chemotherapy in combination with bevacizumab in the treatment of disseminated colorectal cancer

O.V. Zharkova1, V.V. Karaseva2, V.A. Khailenko2, E.B. Mironova3, P.S. Feoktistova4, K.V. Vyalova1, Ya.M. Kolesnikov1

1Regional Clinical Oncology Dispensary, Kemerovo;
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow;

3Clinical Hospital Eighty-One, Federal Biomedical Agency of Russia, Seversk
4Nizhnevartovsk Oncology Dispensary, Khanty-Mansiysk Autonomous Oncology Dispensary

The efficiency of 2 programs of chemotherapy in the treatment of 46 patients with disseminated colorectal cancer. The program of chemo-

therapy of oxaliplatin + capecitabine (ОХА/САР), established authors, with bevacizumab (BEV) showed the best results compared with 

oxaliplatin + 5-fluorouracyl + leukovorin (ОХА/5-FU/LV) with bevacizumab. The overall efficiency OXA/5-FU/LV/BEV amounted to 

40.91 ± 8.6 %, 4.54 ± 5.1 % of total regressions. The overall effect of therapy in the OXA/CAP/BEV amounted to 45.83 ± 8.6 %, full re-

gression was achieved in 4 patients, which amounted to 16.66 ± 5.6 %. The median time to progression in the first group of patients was 8.3 

months, in the second – 9.8 months. Clinical application of involving bevacizumab in combination with different modes of chemotherapy in 

patients with disseminated colorectal cancer is acceptable and manageable toxicity that doesn't require reduction of doses.

Key words: metastatic colorectal cancer, chemotherapy, targeted therapy, bevacizumab

Проблема колоректального рака (КРР) на сегод-

няшний день является актуальной для современной 

онкологии из-за высокой заболеваемости и значитель-

ной смертности в России и других развитых странах 

мира. Ежегодно в мире регистрируется около 800 тыс. 

больных КРР и около 400 тыс. смертей от этого забо-

левания [1]. В 2010 г. в России выявлено более 40 тыс. 

новых случаев КРР [2, 3]. Так как контингент больных 

с диссеминированным КРР складывается из пациен-

тов с впервые выявленной IV стадией заболевания, 

а также больных I, II, III стадий, у которых рецидивы 

и отдаленные метастазы возникают в разные сроки 

после радикального лечения, основным методом ле-

чения указанной группы больных является химиоте-

рапия (ХТ). Успехи в лекарственном лечении диссеми-

нирован ного КРР во многом определяются разработкой 

и внедрением в клиническую практику как новых 

противоопухолевых препаратов, так и более рацио-

нальных режимов введения цитостатиков [4–6]. 

С 2006 г. в ГБУЗ КО ОКОД г. Кемерово при лечении 

диссеминированных форм КРР применяется антиан-

гиогенный препарат бевацизумаб. Бевацизумаб пред-

ставляет собой рекомбинантное гуманизированное 

моноклональное антитело, которое блокирует фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF). Направленная бло-

када VEGF подавляет опухолевый ангиогенез, что 
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способствует постоянному контролю над ростом опу-

холи. В лечении метастатического КРР (мКРР) эффек-

тивность бевацизумаба доказана в 1-й линии терапии 

у больных, независимо от статуса гена KRAS, во 2-й ли-

нии терапии, а также в качестве поддерживающей те-

рапии [7–11].

Цели исследования. Изучить эффективность и ток-

сичность бевацизумаба в комбинации с 2 программами 

ХТ у больных метастатическими формами КРР.

Методы 
Две группы больных получали лечение по следую-

щим программам: 1-я группа – оксалиплатин 100 мг/м2 

внутривенно в 1-й день, лейковорин 20 мг/м2 + 5-фто-

рурацил 500 мг/м2 внутривенно с 1-й по 5-й дни 

(OXA/5-FU/LV/BEV), интервал между курсами 3 нед. 

Лечение по этой программе получили 22 человека. Вто-

рая группа (24 пациента) получала лечение по програм-

ме оксалиплатин 50 мг/м2 внутривенно в 1, 8, 15-й дни, 

капецитабин 2000 мг/м2 внутрь с 1-го по 14-й день 

(OXA/CAP/BEV). Интервал между курсами 2 нед. Все 

пациенты получали бевацизумаб в дозе 5 мг/кг в 1-й 

и 15-й дни курса.

Всем больным до начала лечения и в процессе его 

выполнялось обследование по следующей программе: 

клиническое обследование, клинический анализ кро-

ви, клинический анализ мочи, биохимический анализ 

крови, электрокардиограмма, коагулограмма, рентге-

нография легких, фиброгастроскопия, фиброколоно-

скопия, ультразвуковое исследование органов брюш-

ной полости и/или компьютерная томография органов 

брюшной полости. 

Каждый больной получил не менее 4 курсов ХТ, 

после чего выполнялась оценка непосредственного 

эффекта по степени регрессии опухоли под влиянием 

ХТ по критериям RECIST v.1.1. Оценка степени выра-

женности побочных реакций оценивалась в соответс-

твии с рекомендациями NCI-CTC v.2.0.

Методы статистической обработки. Для удобства 

статистической обработки все данные были внесены 

в базу данных, созданную на основе электронных таб-

лиц Excel. Статистическая обработка данных проведе-

на с помощью программного пакета Statistica 6.0 

(StatSoft Inc). Достоверность различий между нормаль-

но распределенными количественными показателями 

вычисляли по t-критерию Стьюдента. Различия счи-

тали достоверными при р < 0,05.

Характеристика исследуемых групп 
В каждую группу включались больные с впервые 

установленным диагнозом рака толстой кишки IV ста-

дии и пациенты, у которых рецидив заболевания воз-

ник после предшествующего оперативного лечения по 

поводу более ранних стадий. Также включены боль-

ные, которым выполнены паллиативные оперативные 

вмешательства на различных отделах толстой кишки. 

Возраст больных не старше 75 лет. Диагноз рака тол-

стой кишки верифицирован по данным гистологиче-

ского и цитологического исследования. Те пациенты, 

которые получали предшествующую ХТ, в исследова-

ние не включались. Таким образом, с 2006 г. пролечено 

46 больных диссеминированным раком ободочной 

кишки в возрасте от 28 до 73 лет, среди них мужчин – 

30, женщин – 16. Характеристика больных и опухоле-

вого процесса представлена в табл. 1. Нарушение об-

щего состояния больных оценено по шкале ECOG. 

У всех больных диагноз подтвержден гистологически. 

Характеристика преимущественной локализации ме-

тастазов до начала лечения показывает, что отмечалась 

Таблица 1. Характеристика больных и опухолевого процесса

Показатель
ОХА/5-FU/LV/
BEV
(n/%)

ОХА/САР/BEV
(n/%)

Пол:

мужской 14/63,64 16/66,67

женский 8/36,36 8/33,33

Средний возраст, годы 57,8 53,2

Объективный статус по ECOG:

0 7/31,82 8/33,33

1 8/36,36 9/37,50

2 5/22,72 5/20,83

3 2/9,10 2/8,34

Предшествующее оперативное лечение:

 – радикальные 

операции
7/31,82 5/20,83

 – паллиативные 

операции
7/31,82 4/16,67

 – не выполнялось 8/36,36 15/62,50

Распространенность опухолевого процесса:

 – метастазы в печень 8/36,36 6/25,00

 – метастазы в лег-

кие/плевру
9/40,90 8/33,33

 – метастазы в забрю-

шинные лимфоузлы
2/9,10 4/16,67

 – диссеминация по 

брюшине
1/4,54 3/12,50

 – метастазы в яич-

ники
– 1/4,17

 – местный рецидив 5/22,72 4/16,67

Всего больных 22 24
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значительная частота метастатического поражения 

печени, легких и плевры, реже – местный рецидив, 

метастазы в забрюшинные лимфатические узлы и яич-

ники.

Результаты
Эффективность лечения оценивалась в соответ-

ствии с критериями RECIST v.1.1. у всех 46 боль-

ных, получивших не менее 4 курсов лечения. Об-

щий эффект программы ОХА/5-FU/LV/BEV по 

сумме полных и частичных регрессий составил 

40,91 ± 8,6 %, из них 4,54 ± 5,1 % полных регрес-

сий. Общий эффект терапии в группе ОХА/САР/

BEV составил 45,83 ± 8,6 % (11 больных), из них 

полной регрессии удалось добиться у 4 пациентов, 

что составило 16,66 ± 5,6 %. Медиана времени до 

прогрессирования (ВДП) в 1-й группе больных 

составила 8,3 мес, во 2-й – 9,8 мес. В группе ОХА/

САР/BEV 3 из 5 пациентов с изолированными ме-

тастазами в печень были прооперированы после 

3 мес лечения по указанной программе, возникшие 

у пациентов послеоперационные осложнения не 

были связаны с предшествующей терапией бева-

цизумабом. Данные об общей эффективности ле-

чения представлены в табл. 2.

Следует подчеркнуть высокую значимость симпто-

матического эффекта для этой тяжелой категории паци-

ентов. В процессе лечения проводилась оценка симпто-

матического эффекта изучаемых программ ХТ, о чем 

судили по увеличению физической активности (измене-

ние статуса по шкале ECOG), по ослаблению болей (на 

основании жалоб пациентов), по изменению массы тела. 

Динамика общего состояния больных представлена 

в табл. 3. После окончания ХТ по представленным про-

граммам уменьшилось число больных, изначально имев-

ших нарушения общего состояния 2-й и 3-й степени. 

И если до начала ХТ не имели нарушений общего состо-

яния 15 (32,62 %) больных, то после ее окончания эта 

группа увеличилась до 23 (50,0 %) пациентов.

Токсичность терапии 
Токсичность программы изучена на основе исполь-

зования шкалы NCI-CTC, v. 2.0. у всех 46 больных 

(табл. 4). Частоту нежелательных явлений рассчитывали 

на общее количество курсов. Нежелательные явления 

при проведении терапии бевацизумабом в комбинации 

с капецитабином и оксалиплатином, а также в комбина-

ции с оксалиплатином, 5-фторурацилом и лейковорином 

были весьма разнообразными, но встречались в целом 

Таблица 4. Нежелательные явления терапии

Нежелательные 
явления 
и степень их выра-
женности

ОХА/5-FU/LV/
BEV
(n/%)

ОХА/САР/BEV
(n/%)

Гематологические:

– нейтропения 

1–2-й степени
24/27,27 22/23,91 (р = 0,1)

– нейтропения 

3-й степени
6/6,82 3/3,26 (р = 0,1)

– тромбоцитопения 

2-й  степени
4/4,54 2/2,17 (р = 0,1)

– анемия 

2-й степени
2/2,27 4/4,35 (р = 0,1)

Гастроинтестинальные:

– тошнота/рвота 

2-й степени
23/26,14 26/28,26 (р = 0,1)

– диарея 

2-й степени
4/4,54 4/4,35 (р = 0,1)

– стоматит 

1–2-й степени
6/6,82 4/4,35 (р = 0,1)

– боль в животе 

2-й степени
2/2,27 2/2,17 (р = 0,1)

Неврологические:

 – парестезии конеч-

ностей 

1–2-й степени

21/23,86 26/28,26 (р = 0,1)

Кожные:

 – ладонно-подо-

швенный синдром
3/3,40 16/17,39 (р < 0,05)

Всего курсов 88 92

Таблица 2. Эффективность ХТ в комбинации с бевацизумабом

Непосредственный 
эффект

ОХА/5-FU/LV/
BEV
(n/%)

ОХА/САР/BEV
(n/%)

Полная регрессия 1/4,55 4/16,66 (р < 0,05)

Частичная регрессия 8/36,36 7/29,17 (р = 0,1)

Стабилизация 9/40,91 10/41,67 (р = 0,1)

Прогрессирование 4/18,18 3/12,50 (р = 0,1)

Всего больных 22/100 24/100

Таблица 3. Изменение объективного статуса больных

Объективный статус 
по ECOG

До лечения (n/%) После лечения (n/%)

0 15/32,62 23/50,00 (р < 0,05)

1 17/36,96 15/32,62 (р = 0,1)

2 10/21,73 6/13,04 (р = 0,1)

3 4/8,69 2/4,34 (р = 0,1)

Всего больных 46/100 46/100
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нечасто, были умеренной степени выраженности и свя-

заны в основном с воздействием цитостатиков. Клини-

чески значимых осложнений, требующих прекращения 

терапии, зарегистрировано не было.

Заключение
Несмотря на прогресс в ХТ большинства солидных 

опухолей желудочно-кишечного тракта, дальнейшее 

улучшение результатов лечения видится в применении 

таргетных препаратов. КРР является одним из ярких 

примеров их успешного использования. 

Несмотря на то, что в нашей работе приняло учас-

тие небольшое число пациентов, полученные  данные 

были сопоставимы с результатами международных 

исследований. В исследовании CAIRO2 ВДП в группе 

больных мКРР, получавших в 1-й линии терапии ком-

бинацию XELOX + бевацизумаб, составило 10,7 мес 

(p = 0,01) [12]. Аналогичные данные были получены 

в наблюдательной программе BEAT (10,8 мес) и под-

групповом анализе исследования NO16966 (9,3 мес, 

p = 0,4) [9, 13]. При оценке ВДП во второй группе 

больных (ОХА/5-FU/LV/BEV) полученные нами дан-

ные (8,3 мес) оказались несколько ниже данных меж-

дународных исследований (9,4 мес, p = 0,4 по данным 

подгруппового анализа исследования NO16966 и 11,3 мес 

по данным наблюдательного исследования BEAT) [9, 

13]. Имеющиеся различия, возможно, связаны с не-

большим числом пациентов, принявших участие в на-

шей работе, и длительностью проводимой терапии. 

При оценке общего эффекта полученные нами данные 

(40,9 % в группе ОХА/5-FU/LV/BEV и 45 % в группе 

ОХА/САР/BEV) были сопоставимы с результатами 

крупных рандомизированных исследований. Общий 

эффект в комбинации бевацизумаба с режимами на 

основе оксалиплатина составил 47 % в исследовании 

NO16966 и 48 % в исследовании PACCE [9, 14].

Ни у одного из проанализированного нами пациен-

та не было серьезного нежелательного явления 3–4-й 

степени, в том числе ассоциированного с применением 

бевацизумаба, что не позволяет нам провести сравни-

тельный анализ с крупными исследованиями.

Таким образом, в проанализированной нами группе 

больных амбулаторное применение бевацизумаба в ком-

бинации с различными режимами ХТ у больных диссе-

минированным раком ободочной кишки сопровожда-

лось низким риском осложнений и увеличивало ВДП, 

что позволяет надеяться на улучшение отдаленных ре-

зультатов лечения данной категории пациентов и гово-

рить о расширении возможности применения беваци-

зумаба.
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Опыт длительного применения Авастина в терапии 
метастатического колоректального рака

А.Ф. Сайдуллаева
Тверской областной клинический онкологический диспансер

Контакты: Александра Федоровна Сайдуллаева sashatv07@mail.ru

Данные рандомизированных исследований свидетельствуют об эффективности комбинации Авастина и стандартных режимов 

химиотерапии (ХТ) 1-й и 2-й линий больных метастатическим колоректальным раком (мКРР). Результаты наблюдательных 

программ и рандомизированного исследования TML подтвердили эффективность продолжения терапии Авастином после про-

грессирования заболевания в комбинации со 2-й линией ХТ. 

Автор приводит собственный опыт эффективного длительного применения Авастина в комбинации с несколькими последова-

тельными линиями ХТ у больной мКРР.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, Авастин, химиотерапия

Clinical experience of prolonged Avastin therapy in metastatic colorectal cancer

A.F. Saidullaeva
Tver Regional Oncology Dispansery

Avastin in combination with standard chemotherapy (CT) is an effective treatment regimen in 1st and 2nd line metastatic colorectal cancer 

(mCRC). Data of observational cohort programs and results of a randomized TML trial confirmed the efficacy of Avastin plus CT continued 

beyond first progression in patients with mCRC previously treated with Avastin plus CT.

Author presents her own experience of prolonged Avastin therapy combined with several serial CT lines in mCRC patient

Key words: metastatic colorectal cancer, Avastin, chemotherapy

Рак толстой кишки занимает одно из первых мест 

в мире в структуре онкологической заболеваемости 

и смертности. Тенденция роста заболеваемости отмеча-

ется во всех экономически развитых странах, в том 

числе и в России [1]. По данным 2010 г., в России более 

16 тыс. (25 %) больных на момент установления диагно-

за имели отдаленные метастазы [2]. За последние 20 лет 

появление новых химиотерапевтических препаратов 

наряду с развитием хирургии и интервенционной ра-

диологии позволило улучшить результаты лечения 

больных метастатическим колоректальным раком (мК-

РР). Но, несмотря на значительный прогресс в химио-

терапии (ХТ) мКРР, дальнейшее улучшение результатов 

лечения связано с появлением нового класса терапев-

тических агентов – препаратов таргетной терапии. 

Первым таргетным препаратом, продемонстрировав-

шим свою эффективность в 1-й линии терапии у всех 

больных мКРР, независимо от статуса гена KRAS, во 2-й 

линии терапии, а также в качестве поддерживающей 

терапии, является Авастин [3–7].

Авастин доказал свою эффективность не только 

в ряде крупных рандомизированных исследований, но 

и в нерандомизированных наблюдательных программах 

[4, 5, 8–10]. Результаты наблюдательных программ 

BRiTE и ARIES подтвердили, что выживаемость паци-

ентов, продолжавших получать антиангиогенную терапию 

Авастином в сочетании с ХТ после первого прогрессиро-

вания заболевания, выше по сравнению с вы живаемостью 

пациентов, у которых терапию Авастином не продол жали 

[10, 11]. 

На основании результатов, полученных в исследо-

ваниях BRiTE и ARIES, было инициировано междуна-

родное рандомизированное исследование TML 

(ML18147), результаты которого были представлены 

в 2012 г. на конгрессе ASCO в Чикаго. После прогрес-

сирования на ХТ 1-й линии в сочетании с Авастином 

пациенты были рандомизированы в соотношении 1 : 1 

в группы стандартной ХТ 2-й линии ± Авастин. Выбор 

режима ХТ оставался на усмотрение исследователя. 

Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе больных, 

получавших Авастин, составила 11,2 мес по сравнению 

с контрольной группой – 9,8 мес (p = 0,0062). Медиана 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 

5,7 и 4,1 мес соответственно (p < 0,0001) [12]. Частота 

и тяжесть нежелательных явлений при длительном 

применении Авастина соответствовали изученным 

ранее.

В качестве примера длительного эффективного при-

менения Авастина у больного мКРР приводим наблюде-

ние из собственной клинической практики.
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Клиническое наблюдение
Пациентка С., 55 лет, врач-стоматолог. Впервые об-

ратилась за медицинской помощью в конце января 2007 г.: 

поступила в экстренном порядке в хирургическое отделение 

городской больницы с клиникой кишечной непроходимости 

на 5-е сутки от начала заболевания. После консервативной 

терапии картина непроходимости разрешилась. 

При проведении обследования по данным колоноскопии 

выявлена выявлено опухолевидное образование печеночного 

угла толстого кишечника. При ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) органов брюшной полости данных за метастатиче-

ское поражение печени и забрюшинных лимфатических узлов 

(ЛУ) не найдено. 07.02.2007 пациентке выполнена правосто-

ронняя гемиколэктомия. Данные гистологического исследо-

вания: умеренно дифференцированная аденокарцинома с про-

растанием всех слоев стенки кишки. Послеоперационный 

период протекал без осложнений. Диагноз при выписке: рак 

толстой кишки T3N0M0, IIA степени.

Учитывая удовлетворительное самочувствие пациен-

тки, нормальный уровень раково-эмбрионального антигена 

(РЭА) и СА-19-9 в послеоперационном периоде, проведено 

4 курса ХТ Кселодой в адъювантном режиме (2500 мг/м2/

сут 1–14-й день, перерыв 7 дней).

С 2007 г. пациентка находилась под наблюдением 

без признаков рецидива заболевания, однако с февраля 2011 

г. у нее появились жалобы на боли в правом подреберье.

По данным проведенных обследований (УЗИ, гастро-

скопия, колоноскопия, компьютерная томография (КТ)) 

– без признаков прогрессирования заболевания. РЭА 25,3 мг/

мл (норма до 5 мг/мл).

В июне 2011 г. у пациентки появились клинические 

признаки механической желтухи, в связи с чем выполнена 

магнитно-резонансная томография (МРТ). Выявлены мно-

жественные метастазы в печени, увеличенные ЛУ в воро-

тах печени. По УЗИ размеры инфильтрата в печени со-

ставляли 55 мм, в проекции головки поджелудочной железы  

определялось образование неправильной формы до 21 мм.

07.07.2011 пациентке выполнена эксплоративная 

лапаротомия. При ревизии в печени выявлены множест-

венные, сливающиеся между собой опухолевые узлы. Ан-

тральный отдел желудка, 12-перстной кишки подпаяны 

к воротам печени. В области головки поджелудочной 

железы – инфильтрат, распространяющийся на печеноч-

но-двенадцатиперстную связку и область ворот печени. 

Данные гистологического исследования – метастазы 

аденокарциномы. Пациентка выписана на симптомати-

ческое лечение по месту жительства. Билирубин при 

выписке составил 256,3 мкм/л, АСТ 118 Е/л, АЛТ 188 Е/л.

25. 07. 2011 в ФГУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» МЗ РФ 

под контролем УЗИ выполнено чрескожное дренирование 

правого желчного протока. Начата дезинтоксикационная 

терапия. 

С 31.08.2011 по 04.10.2011 после снижения трансами-

наз на фоне гепатопротекторной терапии проведено 2 кур-

са ХТ по схеме Мейо.

С октября 2011 г. к лечению был присоединен Авастин 

(авастин) из расчета 7,5 мг/кг 1 раз в 3 нед. В ноябре 2011 

г. отмечено уменьшение размеров очага в печени до 15 × 45 

мм. С 02.12.2011 по 23.01.2012  с учетом нормализации 

уровня билирубина, трансаминаз проведена ХТ с включе-

нием иринотекана, 5-фторурацила, лейковорина. При 

контрольном УЗИ в январе 2012 г. выявлено прогрессиро-

вание заболевание – увеличение инфильтрата в печени 

до 98 мм. Результаты УЗИ подтверждены данными КТ.

На момент прогрессирования заболевания пациентка 

предъявляла жалобы на дискомфорт в правом подреберье. 

Состояние по шкале ECOG – 1. С учетом выявленного про-

грессирования с 02.02.2012 по 12.07.2012 проводилась 2-я 

линия ХТ по схеме XELOX (оксалиплатин 130 мг/м2 в/в ка-

пельно 1 раз в 3 нед, Кселода 2000 мг/м2 внутрь 1–14-й день). 

С февраля 2012 г. введение Авастина (авастина) было прио-

становлено по причинам, не связанным с состоянием паци-

ентки, и возобновлено в прежней дозе с мая 2012 г. На фоне 

проводимой терапии отмечена стабилизация заболевания, 

улучшение самочувствия. Лечение переносила без клинически 

значимой (III–IV степени) токсичности. Коррекции дозы 

препаратов не требовалось.

В феврале 2012 г. при анализе методом полимеразной 

цепной реакции послеоперационного материала мутации 

гена KRAS не выявлено.

16.11.2012 по данным МРТ зафиксировано прогрессиро-

вание заболевания: выявлен инфильтрат 45 х 30 мм на гра-

нице V и VII сегментов печени; на уровне ранее стоявшего 

дренажа в проекции 11-го межреберья – инфильтрат 51 х 

21 мм. С ноября 2012 г. начата и продолжается по настоя-

щее время 3-я линия терапии с включением митомицина (10 

мг/м2 в/в струйно 1-й день), 5-фторурацила (425 мг/м2 в/в 

струйно 2–5-й день), лейковорина (20 мг/м2 в/в капельно 

2–5-й день), авастина (7,5 мг/кг в/в капельно 1 раз в 3 нед). 

Лечение переносит без клинически значимой (III–IV степе-

ни) токсичности.

При дальнейшем прогрессировании заболевания плани-

руется начать 4-ю линию терапии с включением эрбитук-

са, иринотекана.

Заключение 
Наш опыт лечения доказывает, что даже при самой 

безнадежной хирургической ситуации возможно продле-

ние жизни пациентке при использовании адекватной ХТ 

и таргетной терапии с сохранением нормального качест-

ва жизни. Длительное применение Авастина у больных 

мКРР является рациональной терапевтической страте-

гией, позволяющей контролировать опухолевый про-

цесс, увеличивать продолжительность жизни пациентов.
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Опыт применения Авастина в комбинированном лечении пациента 
с диссеминированным раком толстой кишки

В.А. Екимов
МБУЗ «Городская больница № 1», Королев, Московская область

Контакты: Владислав Анатольевич  Екимов vladekimov@gmail.com

Лечение больных метастатическим колоректальным раком (мКРР) относится к числу приоритетных вопросов онкологии. Не-
смотря на значительный прогресс в химиотерапии, дальнейшее улучшение результатов лечения связано с развитием таргетных 
препаратов. Первым препаратом, продемонстрировавшим свою эффективность в 1-й и 2-й линиях терапии, а также на про-
тяжении последовательных первых двух линий терапии, является бевацизумаб (Авастин).
Автор приводит собственный опыт эффективного длительного применения бевацизумаба (Авастина) в нескольких последова-
тельных линиях терапии у больного мКРР.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, бевацизумаб

Clinical experience of combined Avastin therapy in metastatic colorectal cancer

V.A. Ekimov
City Clinical Hospital № 1, Korolev, Moscow region

Treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC)  is one of the priority questions in oncology. Despite the significant progress 
in chemotherapy treatment, development of target agents is the only way of further improvement of the results. Bevacizumab (Avastin) is the 
first biologic demonstrated it’s efficacy in 1st and 2nd therapy lines in mCRC patients and what’s more important – in continuation with first 
two serial chemotherapy lines.
Author presents his own experience of prolonged bevacizumab (Avastin) therapy in several serial therapy lines in mCRC patient.

Key words: metastatic colorectal cancer, bevacizumab

По данным статистики, ежегодная заболеваемость 
колоректальным раком (КРР) в России составляет 
около  58 тыс. человек, 16 тыс. (28 %) из которых на 
момент постановки диагноза имеют отдаленные мета-
стазы [1]. Целью терапии последней группы больных 
является обеспечение максимальной продолжитель-
ности жизни при сохранении ее качества. 

Долгое время больные метастатическим КРР 
(мКРР) не получали адекватной терапии и ограничи-
вались симптоматическим лечением. С появлением 
противоопухолевых препаратов впервые стало воз-
можным оказание специфической медицинской по-
мощи этим больным. Однако реальный прогресс 
в данной области наметился с развитием эры таргет-
ной терапии. 

Первым таргетным препаратом, продемонстриро-
вавшим свою эффективность у больных мКРР, явля-
ется бевацизумаб (Авастин). Выигрыш от включения 
бевацизумаба (Авастина) не зависит от статуса гена 
KRAS и реализуется как у больных с отсутствием мута-
ции («дикий» тип), так и у пациентов с мутацией [2, 3]. 
Эффективное использование бевацизумаба (Авастина) 
было доказано не только в 1-й линии терапии с раз-
личными комбинаторными химиотерапевтическими 

режимами, но и во 2-й линии терапии и в качестве 
препарата поддерживающей терапии [4–8]. 

Предположение о целесообразности продолжения 
терапии Авастином после первого прогрессирования 
заболевания первоначально было изучено в крупных 
наблюдательных программах [9, 10]. Наблюдательные 
программы BRiTE и ARIES показали, что выживае-
мость пациентов, продолжавших получать антиангио-
генную терапию бевацизумабом (Авастином) в со-
четании с химиотерапией (ХТ) после первого 
прогрессирования заболевания, выше по сравне-
нию с выживаемостью пациентов, у которых терапию 
бевацизумабом (Авастином) не продолжали [9, 10].

На основании успешных результатов наблюдатель-
ных программ было инициировано рандомизированное 
исследование TML, в котором оценили целесообраз-
ность продолжения терапии бевацизумабом (Авасти-
ном) во 2-й линии после прогрессирования заболевания 
на терапии 1-й линии с включением бевацизумаба 
(Авастина). Долгожданные результаты этого исследо-
вания были представлены в 2012 г. на конгрессе ASCO 
в Чикаго [11]. Рандомизированное исследование под-
твердило, что продолжение терапии бевацизумабом 
(Авастином) после первого прогрессирования заболе-
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вания по сравнению с его отменой привело к достовер-
ному увеличению как общей выживаемости (ОВ) (ме-
диана ОВ 11,2 мес против 9,8 мес, p = 0,0062), так 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП) (медиана 
ВБП 5,7 мес против 4,1 мес, p < 0,0001) [11, 12].

В качестве примера длительного применения бе-
вацизумаба (Авастина) у больного мКРР приводим 
наблюдение из собственной клинической практики.

Клиническое наблюдение
Мужчина, 57 лет. В начале января 2011 г. поступил 

в хирургическое отделение городской больницы с жало-
бами на дискомфорт в нижних отделах живота, пони-
женный аппетит, метеоризм, отсутствие стула и газов  
в течение недели.

Из анамнеза заболевания стало известно, что чув-
ство периодического дискомфорта стал отмечать с мая 
2010 г., которое со временем усилилось. За медицинской 
помощью впервые обратился в октябре 2010 г. При вы-
полнении колоноскопии по месту жительства была вы-
явлена опухоль дистальной трети сигмовидной кишки. 
Данные гистологического заключения биоптата опухоли: 
умеренно дифференцированная аденокарцинома. От спе-
цифического лечения пациент категорически отказался 
и повторно обратился за медицинской помощью в январе 
2011 г. при нарастании жалоб.

По данным колоноскопии, выполненной в условиях 
стационара, обнаружена стенозирующая опухоль в ди-
стальной трети сигмовидной кишки, проведение аппа-
рата за участок сужения невозможно. При рентгеногра-
фии органов грудной клетки данных за метастатическое 
поражение легких, лимфатических узлов (ЛУ) средосте-
ния не найдено. При ультразвуковом исследовании орга-
нов брюшной полости и малого таза в обеих долях печени 
обнаружено множество метастатических очагов с мак-
симальным размером до 42 мм, свободной жидкости не 
выявлено. 

На основании результатов обследования был выстав-
лен предварительный диагноз. Основное заболевание: рак 
дистальной трети сигмовидной кишки, T4NxM1, IV ста-
дия. Метастазы в печень. Осложнение основного заболе-
вания: субкомпенсированная обтурационная толстоки-
шечная непроходимость, купированная консервативным 
путем.

14.01.2011 пациенту выполнена операция – дисталь-
ная резекция сигмовидной кишки с формированием коло-
ректального  анастомоза, парциальная перитонэктомия. 
Интраоперационно: в брюшной полости выпота нет. На 
париетальной брюшине малого таза выявлены 2 белесова-
тых образования до 3,0 мм в диаметре, незначительно 
возвышающихся над здоровой брюшиной. В печени в обеих 
долях – множество метастазов максимальным размером 
до 5,0 см. В области дистальной трети сигмовидной киш-
ки – малоподвижный опухолевый конгломерат до 
5 × 6 × 6 см с опухолевой инвазией в корень брыжейки 
сигмовидной кишки. Парааортально ЛУ не определяются. 

Данные гистологического исследования: умеренно 
дифференцированная аденокарцинома толстой  кишки 
с инвазией всей толщи стенки и врастанием в брыжейку 
с формированием полей некроза, перифокальной воспали-
тельной инфильтрацией. Прилежащая ткань неизменен-
ной слизистой толстой кишки с отеком и сосудистым 
полнокровием. В жировой клетчатке – разрастания 
фокусов аденокарциномы. В исследованных 4 ЛУ с ниж-
ней брыжеечной артерии – реактивная гиперплазия. 
В биоптате печени – метастазы умеренно дифференци-
рованной аденокарциномы. 

Учитывая удовлетворительное течение послеопера-
ционного периода, в конце января 2011 г. пациент был 
выписан из стационара.

Тактика лечения первичных пациентов с метаста-
зами рака толстой кишки в печень определяется резек-
табельностью этих метастазов. Если у больного мета-
стазы в печень являются нерезектабельными и их 
резекция потенциально невозможна в будущем, ему ре-
комендовано проведение паллиативной ХТ в комбинации 
с таргетными препаратами [13]. 

В связи с тем, что у данного пациента не был опре-
делен статус гена KRAS, решено было начать прове-
дение терапии по схеме XELOX (стандартный ре-
жим) + Авастин (7,5 мг/кг 1 раз в 3 нед). С февраля 
2011 г. по апрель 2011 г. проведены 3 курса терапии по 
этой схеме. До начала лечения: РЭА 136 нг/мл, СА 
19,9 – в пределах нормы. При контрольной компью-
терной томографии (КТ) после 3 курсов выявлена по-
ложительная динамика в виде уменьшения размеров  
части очагов печени. Уровень РЭА снизился до 36,8 нг/мл. 
Учитывая удовлетворительное самочувствие пациен-
та и результаты контрольных обследований, с апреля 
2011 г. по июнь 2011 г. было проведено еще 3 курса 
терапии по той же схеме. При контрольной КТ в июне 
2011 г. была достигнута стабилизация заболевания – 
размеры контрольных очагов в печени уменьшились 
с 3,2 × 2,9 см до 1,8 × 2,2 см и с 6,1 × 4,3 см до 
5,3 × 3,5 см (см. рисунок). Уровень РЭА снизился до 
19,6 нг/мл. Пациент перенес лечение с явлениями га-
строинтестинальной токсичности I степени, перифе-
рической нейропатии I степени. 

В июне – июле 2011 г. проведены 7-й и 8-й курсы 
терапии по прежней схеме. В августе 2011 г. по данным 
КТ выявлено дальнейшее нарастание положительной 
динамики в виде уменьшения размеров части очагов в пе-
чени. Уровень РЭА нормализовался. 

Учитывая развившиеся явления периферической нейро-
патии II степени, с августа 2011 г. пациенту проведено 
2 курса терапии по схеме: Кселода (2000 мг/м2  внутрь 
1–14-й дни, интервал 1 нед) + Авастин (7,5 мг/кг в/в кап 
1 раз в 3 нед). После 2 курсов (сентябрь 2011 г.) по КТ 
динамики заболевания не выявлено. Уровень РЭА оста-
вался в пределах нормы. 

С октября 2011 г. пациент был переведен на под-
держивающую терапию Авастином в монорежиме 
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(7,5 мг/кг в/в кап 1 раз в 3 нед) с контрольным обсле-
дованием по КТ каждые 3 мес. Лечение переносил без 
клинически значимой (III–IV степень) токсичности. 
Коррекции дозы препарата не требовалось. В пользу 
выбора такой тактики лечения свидетельствуют ре-
зультаты  испанского исследования MACRO, в котором 
сравнивали продолжение терапии XELOX + Авастин 
с переводом на поддерживающую монотерапию Авасти-
ном после 6 курсов инициальной терапии XELOX + Ава-
стин. Существенных различий между группами как по 
ОВ,  так и по ВБП и частоте объективного ответа по-
лучено не было, что свидетельствовало о поддерживаю-
щей монотерапии Авастином как о варианте лечения, 
позволяющем избежать кумулятивной токсичности без 
ущерба для эффективности лечения [7]. 

В августе 2012 г. (11 мес поддерживающей моно-
терапии Авастином) появились жалобы на немоти-
вированную слабость, снижение аппетита, периоди-
ческий дискомфорт в правом подреберье. По КТ 
брюшной полости выявлен рост метастазов в печени. 
Уровень РЭА вырос до 184,6 нг/мл. Состояние расце-
нено как прогрессирование заболевания. 

Учитывая предшествующий эффект на режим 
XELOX и купированные явления периферической ней-
ропатии, было решено продолжить лечение по схеме 
XELOX (стандартный режим) + Авастин (7,5 мг/кг 
1 раз в 3 нед). После 2 курсов терапии по данной схе-
ме пациент отметил улучшение общего самочувст-
вия, стал более активным, абдоминальный диском-

форт перестал беспокоить, уровень РЭА снизился до 
57 нг/мл. По данным КТ отмечена положительная 
динамика в виде уменьшения размеров метастазов 
в печени. Перенес с явлениями гастроинтестинальной 
токсичности I степени, периферической нейропатии 
I степени. До января 2013 г. было продолжено прове-
дение терапии в данном режиме. При контрольном 
обследовании в январе 2013 г. по КТ достигнута ста-
билизация заболевания. Уровень РЭА снизился до 
40,9 нг/мл. Учитывая нарастание явлений перифери-
ческой нейропатии, принято решение о прекращении 
лечения. 

С января 2013 г. пациент специфического лечения не 
получает. Оценивает свое состояние как удовлетвори-
тельное, особых жалоб не предъявляет.

В марте 2013 г. продолжительность жизни больного 
составила 26 мес.

Заключение
Достижения современной медицины позволяют 

с каждым днем все шире смотреть на возможности 
лечения различных онкологических заболеваний, ди-
агностированных на поздних стадиях.  В приведенном 
нами наблюдении последовательное применение Ава-
стина в комбинации с ХТ 1-й и 2-й линии, а также 
в качестве препарата поддерживающей терапии в мо-
норежиме позволило с успехом увеличить общую вы-
живаемость больного диссеминированным КРР, суще-
ственно не влияя на качество его жизни.

а б

Снимки КТ органов брюшной полости до лечения (а) и после 6 курсов терапии по схеме XELOX + Авастин (б)
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Опыт применения бевацизумаба при лечении метастатического 
колоректального рака в двух центрах москвы и Санкт-Петербурга

Н.В. Доброва1, Н.Н. Семенов1, Г.М. Манихас2, Н.Ю. Антимоник2, Ю.В. Вахабова1, С.Л. Гуторов1

1 ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва; 
2Санкт-Петербургское государственное учреждение здравоохранения «Городской клинический онкологический диспансер»

Контакты: .Наталья Валериевна Доброва dobrova2008@rambler.ru

Целью .исследования .было изучение эффективности первой линии терапии с включением бевацизумаба (Авастина) у пациентов 
c метастатическим колоректальным раком, а также изучение влияния факторов прогноза на эффективность лечения различ-
ными комбинациями с бевацизумабом (Авастином). 
Материалы .и .методы . В период с 2004 по 2008 г. было включено 48 больных (29 – в ФБГУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН и 19 
в Городском онкологическом диспансере Санкт-Петербурга), имевших неоперабельные метастазы рака толстой или прямой 
кишки. Первичная опухоль была удалена у 93,8 % больных. У 52,1 % пациентов первичная опухоль локализовалась в прямой киш-
ке. У 87,5 % пациентов были метастазы в печень, у 43,8 % метастазами было поражено более одного органа. 66,7 % больных 
получили бевацизумаб (Авастин) 5 мг/кг каждые 2 нед, 33,3 % – 7,5 мг/кг каждые 3 нед. Режимы с включением оксалиплатина 
получили 62,5 % больных, только фторпиримидины – 35,4 % пациентов, иринотекан – 2,1 %.
Результаты . .Медиана длительности применения бевацизумаба (Авастина) составила 7,8 мес. Объективный ответ (ОО) (полная 
регрессия + частичная регрессия) составил 60,3 %, контроль болезни (ОО + стабилизация более 6 мес) – 87,4 %. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) – 11,5 мес. Медиана общей выживаемости – 24,1 мес.
Выводы . .Достигнутые показатели эффективности и выживаемости сравнимы с таковыми, полученными в крупных междуна-
родных исследованиях. 
Комбинация бевацизумаба с фторпиримидинами продемонстрировала сопоставимую с режимами комбинированной химиотера-
пии эффективность и выживаемость, без ущерба для качества жизни. Включение бевацизумаба в лечебный режим уменьшало 
влияние факторов негативного прогноза на медиану ВБП и общую выживаемость.

Ключевые .слова: .колоректальный рак, бевацизумаб, химиотерапия, факторы прогноза

Integration of bevacizumab in metastatic colorectal cancer chemotherapy regimens  
in 2 clinical centers in Moscow and Saint Petersburg

N .V . .Dobrova1, .N .N . .Semenov1, .G .M . .Manikhas2, .N .Yu . .Antimonik2, .Yu .V . .Vakhabova1, .S .L . .Gutorov1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow;  

2Municipal Clinical Oncological Dispensary, Saint Petersburg

The .aim .of .this .study .was to estimate efficacy of first line chemotherapy with bevacizumab in metastatic colorectal cancer patients and inves-
tigate the impact of different prognostic factors on treatment outcome.
Methods . .During 2004–2008 48 colorectal cancer patients were included (29 in Russian N.N. Blokhin Cancer Research Center, 19 in 
St. Petersburg), who had unresectable distant metastases. Primary tumor was resected in 93.8 % patients. 52.1 % had rectal cancer. 87.5 % 
had liver metastases, 43.8 % had more than 1 organ affected. 66.7 % received chemotherapy with bevacizumab 5 mg/kg biweekly, 33.3 % 
received bevacizumab 7,5 mg/kg every 3 weeks. 62.5 % patients had oxaliplatin-based regimens, 35.4 % – only fluorpyrimidines, 2.1 % – 
chemotherapy with irinotecan.
Results . .Median time of bevacizumab use was 7.8 months. 60.3 % had objective response, 87.4 % had stable diseases during more than  
6 months. Median progression-free survival (PFS) was 11.5 months. Median overall survival (OS) was 24.1 months.
Conclusions . .Survival and efficacy results are comparable to international experience. Combination of fluorpyrimidines with bevacizumab 
had comparable efficacy to combined chemotherapy regimens with no impact on quality of life. Integration of bevacizumab in combined 
treatment regimens reduced the impact of negative prognostic factors on PFS and OS. 

Key .words: .colorectal cancer, bevacizumab, chemotherapy, prognostic factors

Введение
Бевацизумаб (Авастин) – моноклональное анти-

тело к эндотелиальному васкулярному фактору роста, 
ключевому регулятору ангиогенеза опухоли. Противо-
опухолевая эффективность и преимущества включе-
ния Авастина в режимы химиотерапии (ХТ) установ-
лены в ходе крупных клинических исследований.  

В 3 рандомизированных клинических исследова-
ниях III фазы и 2 рандомизированных исследованиях 
II фазы изучалась эффективность и безопасность ХТ 
и бевацизумаба при лечении метастатического коло-
ректального рака (мКРР). В 4 исследованиях изучали 
первую линию лечения мКРР, в 1 исследовании бева-
цизумаб использовали после лечения иринотеканом 
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и фторпиримидинами. В 2 исследованиях Авастин был 
добавлен к 5-ФУ/ЛВ (5-фторурацил/лейковорин), 
в 2 – к оксалиплатинсодержащим режимам, в 1 – 
к иринотекансодержащему режиму [1–5].  

В исследование AVF2107 было включено более 
900 больных (402 больных – режим IFL (иринотекан, 
5-ФУ, ЛВ) + Авастин; 110 пациентов – 5-ФУ/ЛВ + 
Авастин; 411 больных – IFL + плацебо). Стати-
стически достоверно выше оказались время до про-
грессирования (ВДП) – 10,6 мес, общая выживае мость 
(ОВ) – 20,3 мес и объективный ответ (ОО) – у 48,8 % 
группы пациентов, получавшей Авастин + IFL, по 
сравнению с группой плацебо (ВДП – 6,2 мес, ОВ – 
15,6 мес, ОО – 34,8 %) [1, 6]. Комбинация иринотека-
на и бевацизумаба хорошо переносилась больными. 
Тем не менее отмечено увеличение частоты побочных 
эффектов 3–4-й степени в группе лечения Авастином  
до 85 % против 75 % в группе плацебо. Эта разница 
появилась за счет увеличения числа случаев гипертен-
зии 3-й степени (10,9 vs 2,3 %). Не выявлено достовер-
ной разницы в частоте кровотечений, тромбозов 
и протеинурии в группах сравнения. Перфорация же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) была редким ос-
ложнением комбинации IFL и Авастина.

Большое рандомизированное исследование NO16966 
включало 2 ветви с Авастином (FOLFOX4 – фолиновая 
кислота, 5-ФУ, оксалиплатин; XELOX – капецитабин + 
оксалиплатин) против только цитостатиков в первой 
линии терапии мКРР. Терапию с Авастином получили 
699 больных. Медиана ВДП в группе ХТ и Авастина 
была выше – 9,4 мес против 8 мес в группе только  
ХТ. Статистически незначимым было различие 
в ОВ (21,3 vs 19,9 мес) в группах с Авастином и плаце-
бо соответственно. Одинаковым был и ОО в обеих 
группах – 38 %. Побочные эффекты, ассоциированные 
с применением анти-VEGF-терапии, чаще встреча-
лись в группе Авастина (16 vs 8 %). Частота гипертен-
зии составила 4 vs 1 %, венозных тромбоэмболических 
осложнений 8 vs 5 %, артериальных тромбоэмболий 
2 vs 1 %. Перфорации ЖКТ, кровотечения, протеин-
урия встречались с частотой менее 1 %. У 8,4 % паци-
ентов из группы ХТ/Авастин и 6,1 % больных из 
группы ХТ/плацебо было выполнено хирургическое 
лечение метастазов. Нарушений регенерации, крово-
течений после операций в связи с применением Авас-
тина не было [4, 7]. Недостоверную разницу в цифрах 
ОВ ряд авторов связывают с преждевременным пре-
кращением приема Авастина у 30 % больных из-за 
побочных эффектов ХТ. Предположение о необходи-
мости применения Авастина до прогрессирования 
болезни подтвердилось в дальнейших исследованиях. 

В 2 рандомизированных исследованиях II фазы по 
использованию Авастина с 5-ФУ/ЛВ (режим Roswell 
Park), Авастин применяли 1 раз в 2 нед. В первом ис-
следовании использовались 2 дозовых режима Авасти-
на (10 и 5 мг/кг). Пациенты из группы 5-ФУ/ЛВ после 

прогрессирования получали Авастин. ВДП и ОО были 
выше в группах с Авастином. Не было статистически 
значимого улучшения ОВ [3, 5, 8]. 

В дальнейшем большие наблюдательные исследо-
вания проведены в США (BRITE) [9], Европе и Кана-
де (First-BEAT) [10]. В исследовании BRITE 1953 па-
циента получали лечение Авастином в первой линии 
терапии. У 96 % больных Авастин был использован 
в дозе 5 мг/кг 1 раз в 2 нед. У большинства больных 
были использованы оксалиплатинсодержащие ре-
жимы. Результаты исследования (медианы ВДП, ОВ, 
данные по безопасности) подтвердили данные рандо-
мизированных клинических исследований. Медиана 
ВДП составила 9,9 мес, ОВ – 22,9 мес. Перфорация 
ЖКТ отмечена в 1,9 %, артериальные тромбоэмболии – 
2,0 %, кровотечения 3–4-й степени – 2,2 %. У 22 % 
больных развилась гипертензия. Наиболее эффектив-
ными оказались режимы FOLFOX/Авастин, XELOX/
Авастин, FOLFIRI (фолиновая кислота, 5-ФУ, ирино-
текан)/Авастин [9].

В исследовании First-BEAT 1965 больных мКРР 
получали в первой линии ХТ Авастин в сочетании 
с различными режимами ХТ: FOLFOX (29 %), FOLFIRI 
(26 %), XELOX (18 %), 5-FU/CAP (15 %). ВДП соста-
вило 10,8 мес. Побочные эффекты 3–5-й степени: 
перфорация ЖКТ – 1,8 %, артериальные тромбоэмбо-
лии – 1,3 %, гипертензия – 5,6 %, протеинурия – 1 % [10].

В последующем 2 пострегистрационных исследо-
вания в Германии и Чехии подтвердили данные, полу-
ченные в First-BEAT и BRITE. В Германии у 1620 паци-
ентов c мКРР Авастин использовали со стандартными 
режимами первой линии ХТ (5-ФУ/Кселода – 11 %, 
оксалиплатин/5-ФУ – 19 %, иринотекан/5-ФУ – 62 %, 
другие – 8 %). Медиана длительности применения 
Авастина была 7 мес, 28 % больных получали Авастин 
более 10 мес. Общий эффект был зарегистрирован 
в 60 % случаев (самый высокий – 65 % при примене-
нии оксалиплатина/5-ФУ, 56 % – при применении 
монотерапии фторпиримидинами). Медиана ВДП 
составила 10,6 мес. Побочные эффекты: гипертензия – 
20 %, тромбоэмболические осложнения – 1,7 %, кро-
вотечения – 1,2 % [11–13].

Аналогичное исследование проведено в Чехии. 
Эффективность Авастина и цитостатиков в первой 
линии ХТ оценена у 1142 больных. Медиана ВДП со-
ставила 12,6 мес в группе больных до 65 лет и 11 мес 
у пациентов старше 65 лет. Побочные эффекты, свя-
занные с Авастином: гипертензия (1,3 %), протеин-
урия (0,1 %), артериальная тромбоэмболия (0,3 %), 
венозная тромбоэмболия (0,4 %), диарея (0,1 %), кро-
вотечение (0,1 %), перфорация ЖКТ (0,1 %) были со-
поставимы с данными, полученными в исследованиях 
BEAT и BRITE [11–13].  

Таким образом, было убедительно показано, что 
включение бевацизумаба (Авастина) в режимы первой 
линии ХТ мКРР приводит к достоверному увеличению 
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лечебного эффекта и ОВ больных, способствуя дли-
тельному сохранению приемлемого качества жизни.

В 2002 г. C.H. Köhne et al. [14] провели поиск фа-
кторов прогноза среди лабораторных показателей, 
характеристик опухолевого процесса и клинических 
факторов у 3825 больных мКРР, получавших лечение 
5-ФУ. Наихудшими факторами прогноза среди лабо-
раторных показателей оказались высокий уровень 
тромбоцитов (≥ 400 × 109/л), лейкоцитов (≥ 10 × 109/л), 
щелочной фосфатазы (ЩФ) (≥ 300 Ед/л) и низкий 
уровень гемоглобина (≤ 11 × 109/л). Среди характери-
стик опухоли на выживаемость влияли наличие мета-
стазов в печень, канцероматоз брюшины, поражение 
опухолью более чем одного органа. Среди клиниче-
ских параметров только общий статус (ECOG ≥ 0/1) 
негативно влиял на выживаемость. В зависимости 
от сочетания 4 параметров (общий статус, уровень 
лейкоцитов, ЩФ, число пораженных опухолью орга-
нов) были выделены 3 группы, имеющие низкий, 
промежуточный и высокий риски, с ОВ 14,7; 10,5  
и 6,4 мес соответственно. 

В 2005 г. R. Diaz et al. [15] изучали факторы прогно-
за и применимость классификации C.H. Köhne для 142 
пациентов с мКРР, получавших лечение на основе 
иринотекана или оксалиплатина. Значимыми для этой 
группы пациентов после мультивариантного анализа 
оказались статус ECOG, наличие первичной опухоли, 
повышенный уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
гипоальбуминемия и число пораженных метастазами 
органов. ОВ пациентов коррелировала с делением их 
на группы риска по классификации C.H. Köhne и со-
ставила 20; 15,7; 6,8 мес для групп низкого, промежу-
точного и высокого риска соответственно.

Таким образом, в ряде работ показано влияние 
нескольких факторов (лабораторных, клинических, 
а также характеристик опухоли) на выживаемость па-
циентов, получавших базовую ХТ в первой линии ле-
чения. 

Результаты работ по поиску и изучению прогно-
стических факторов отражены и в рекомендациях 
ESMO 2012 года, где индикаторами плохого прогноза 
мКРР названы повышение активности ЩФ, лейкоци-
тоз, низкий уровень альбумина в сыворотке, более чем 
один пораженный опухолью орган, плохое общее фун-
кциональное состояние, тромбоцитоз и повышение 
активности ЛДГ [16].

Также наличие мутации BRAF в опухоли указыва-
ет на худший прогноз [17]. 

В нашей работе мы изучали применение Авастина 
в сочетании с различными режимами ХТ и влияние 
некоторых факторов прогноза на результаты лечения. 

материалы и методы
В исследование включали больных старше 18 лет 

с морфологически подтвержденным раком толстой 
или прямой кишки, наличием измеряемых проявле-

ний болезни, ранее не получавших ХТ по поводу ме-
тастатической болезни. Больные имели удовлетвори-
тельное состояние (статус по ECOG 0–1), отсутствие 
лимитирующих отклонений со стороны клинических 
и биохимических показателей крови. Обязательной яв-
лялась подписанная форма информированного согласия.

В исследование не включались пациенты с други-
ми злокачественными опухолями в анамнезе, наличием 
хронической диареи и/или синдрома мальабсорбции, 
признаками кишечной непроходимости или метаста-
зов в головной мозг и его оболочки. Оценка эффектив-
ности проводилась каждые 2 мес.

Все больные получали ХТ с включением Авасти-
на и фторпиримидинов самостоятельно или в комби-
нации с оксалиплатином или иринотеканом. В пери-
од с 2004 по 2008 г. было включено 48 больных 
(29 – в ФБГУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН  
и 19 в Санкт-Петербургском городском клиническом 
онкологическом диспансере), имевших неоперабель-
ные метастазы рака толстой или прямой кишки. Ха-
рактеристика больных представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика 48 больных мКРР, получавших Авастин 
и ХТ в первой линии лечения

Возраст 53,8 года (24–73 года)

Пол (м/ж) 16/32

Локализация первичной опухоли
ободочная кишка
прямая кишка
ободочная и прямая кишки

39,6 %
52,1 %
8,3 %

Хирургическое лечение первичной опухоли 
проведено
не проведено

93,8 %
6,2 %

Локализация метастазов
печень
печень + другие органы
легкие
другое

47,9 %
39,7 %

2 %
10,4 %

Число пораженных органов
1
2
3

56,2 %
25 %

18,8 %

Из особенностей рассматриваемой популяции 
следует отметить преобладание женщин (соотношение 
2 : 1), локализацию первичной опухоли в прямой киш-
ке более чем у половины пациентов. Первичная опу-
холь была удалена у 93,8 % больных. У 87,5 % пациен-
тов были выявлены метастазы в печени, у 43,8 % 
метастазы были более чем в одном органе.

В связи с тем, что у большинства (42/48) больных 
метастазы локализовались в печени, мы представили 
ряд характеристик поражения органа. Данные пред-
ставлены в табл. 2. У большинства больных в группе 
было массивное поражение печени.
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Показатель %

Максимальный размер метастазов

< 4 см 31 

> 4 см 69 

Число метастазов

1–2 11,9 

3–5 31 

> 5 57,1 

Все больные получали терапию первой линии 
с включением Авастина в дозе 5 мг/кг каждые 2 нед 
(66,7 %) или 7,5 мг/кг каждые 3 нед (33,3 %).

Выбор режима определялся лечащим врачом, дан-
ные представлены в табл. 3. Предпочтение в обоих 
центрах отдавалось режимам с включением оксалипла-
тина, который получили 62,5 % больных. У 35,4 % боль-
ных была проведена ХТ только фторпиримидинами. 

Таблица 3. Режимы ХТ первой линии с включением Авастина

Режим ХТ Процент больных

XELOX/FOLFOX4 62,5

FOLFIRI 2,1

5-ФУ/ЛВ или капецитабин 35,4

Результаты 
Медиана длительности применения Авастина со-

ставила 7,8 мес. 
Лечебная эффективность режимов оценена у всех 

48 больных. Результаты представлены в табл. 4.

Таблица 4. Эффективность ХТ с включением бевацизумаба (n = 48)

Полная регрессия (ПР) 2,1 %

Частичная регрессия (ЧР) 58,2 %

Стабилизация (СТ) 27,1 %

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 11,5 мес

Медиана ОВ 24,1 мес

Включение Авастина в режимы ХТ позволило до-
стичь высоких результатов. Так, объективный эффект 
составил 60,3 %, контроль болезни (ОО + стабилиза-
ция более 6 мес) – 87,4 %. Медиана ВДП составила 
11,5 мес; ОВ – 24,1 мес. Таким образом, были достиг-
нуты показатели выживаемости, сравнимые с таковы-
ми, полученными в крупных международных исследо-
ваниях [9, 10, 13].

Более трети больных получили ХТ только фторпи-
римидинами, поэтому проведен раздельный анализ 
эффективности монотерапии фторпиримидинами 
(группа А) и дублетов – оксалиплатин- или ириноте-
кансодержащих режимов (группа Б). 

В обеих группах больные были сбалансированы по 
исходным характеристикам (табл. 5). В группе А было 
больше пациентов с локализацией метастазов только 
в одном органе, 70,6 % против 48,4 % в группе Б, что, 
возможно, отразилось на результатах лечения. Так, 
в группе А (фторпиримидины + бевацизумаб) была 
незначительно (1,5 мес), но достоверно (p = 0,036) 
выше медиана ВБП (рисунок, а). Медиана ОВ в груп-
пе А не достигнута, так как к моменту окончания ис-
следования были живы 11 из 17 больных. В группе Б 
медиана ОВ составила 20 мес (рисунок, б). 

Таблица 5. Сравнительная характеристика и результаты лечения 
больных, получавших лечение Авастином с фторпиримидинами или 
комбинированными режимами ХТ

Показатель
Фторпиримидины + 

бевацизумаб
(n .= 17)

Комбинированная 
ХТ + бевацизумаб

(n .= 31)

Возраст, годы 56,9 52

Пол, м/ж 6/11 10/21

Число пораженных 
органов

1
2 и более

12 (70,6 %)
5 (29,4 %)

15 (48,4 %)
16 (51,6 %)

Число метастазов 
в печени

до 5
> 5

n = 15
6 (40 %)
9 (60 %)

n = 25
11 (44 %)
14 (56 %)

Макс. размеры метаста-
зов в печени (> 4 см)

11 (73 %) 16 (64 %)

Эффект лечения
прогрессирование
частичная регрессия 
стабилизация (> 6 мес)

1 (5,9 %)
10 (58,8 %)
3 (17,6 %)

–
18 (58,1 %)
10 (32,3 %)

ВБП 12,7 мес 11,2 мес  
(p = 0,036)

У всех включенных в исследование больных мы 
оценили влияние факторов негативного прогноза на 
лечебную эффективность режимов [16]. К ним были 
отнесены выявленные до начала лечения анемия (гемо-
глобин менее 11 г/л), лейкоцитоз (более 8,8 тыс./мл), 
тромбоцитоз (более 320 тыс./мл), повышенный уро-
вень ЩФ (более 250 Е/л), выявление метастазов более 
чем в одном органе и метастазы по брюшине. За точку 
отсчета для лабораторных показателей были взяты 
нормы, принятые в нашей клинике.

Наиболее значимыми факторами негативного 
прогноза оказались локализация метастазов в 2 и более 
органах и опухолевое поражение брюшины (табл. 6). 
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В этих подгруппах были наименьшими частота лечеб-
ного эффекта, длительность жизни без прогрессиро-
вания и ОВ. Помимо этого, выявление лейкоцитоза 
ассоциировалось со снижением ОВ. 

Частота эффективного лечения была меньше 
в группе больных хотя бы с одним фактором негатив-
ного прогноза (n = 36), но без статистически достовер-
ных различий. Сравнить медианы ОВ невозможно, так 
как в группе больных без негативных факторов про-
гноза в момент анализа были живы 7 из 12 больных. 

Можно предположить, что включение в режимы 
лечения бевацизумаба (Авастина) частично нивелиро-
вало факторы неблагоприятного прогноза. 

По данным литературы, побочные эффекты ХТ не 
потенцируются Авастином, поэтому нами представле-
ны только побочные эффекты, ассоциированные с его 
применением. Повышение артериального давления 
(АД) 2-й степени (выше 150/100 мм рт. ст.) отмечено 
у 44,8 % больных. Учитывая данные о связи повыше-
ния диастолического АД с эффективностью Авастин-
содержащих режимов, отдельно была проанализиро-
вана эффективность лечения в подгруппах больных 
с повышением АД (2-й степени) и без гипертензии. 
В нашем исследовании связи между повышением АД 
и эффективностью лечения Авастином не установлено 
(табл. 7).

Таблица 6. Влияние факторов негативного прогноза на лечебную эффективность режимов с включением бевацизумаба (n = 48)

Критерий
ПР + ЧР + СТ 

(%)
Медиана ВДП (мес) Медиана ОВ (мес)

Метастазы более чем в 1 органе (n = 21) 81 9,6 15,2

Анемия (n = 15) 100 11,7 23,2

Лейкоцитоз (n = 11) 90.9 12,3 15,2

Тромбоцитоз (n = 17) 88,2 11,2 23,0

Повышение ЩФ (n = 20) 95,0 11,7 23,2

Метастазы по брюшине (n = 5) 80,0 5,6 7,3

С факторами негативного прогноза (n = 36) 86,1 10,7 20,0

Без факторов негативного прогноза (n = 12) 91,7
12,7 

(р = 0,063 в сравнении с их наличием)
Не достигнута (живы 7)

Вся популяция 87,5 11,5 24,1 

   Бевацизумаб + фторпиримидины                   Бевацизумаб + комбинированный режим ХТ

Время, мес Время, мес

ВБП (а) и ОВ (б) у больных, получавших лечение бевацизумабом с фторпиримидинами и с комбинированными режимами ХТ

0         2        4         6         8       10       12      14      16      18       20 0        4         8        12      16      20       24      28      32       36       40

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

а б
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лечения Авастином

Критерий
ПР + ЧР + 

СТ (%)
Медиана 

ВДП (мес)
Медиана 
ОВ (мес)

С повышением АД (n = 22) 100 12,7 23,2

Без повышения АД (n = 26) 87,5 12,3 24,3

Медиана времени до развития артериальной ги-
пертензии составила 4,7 мес. 

Тромбозы вен отмечены у 6,3 % больных. Кровоте-
чения 1-й степени были зарегистрированы у 6 больных 
(3 – носовые, 1 – маточное, 2 – из колостомы). Не было 
зарегистрировано ни артериальных тромбозов (включая 
инфаркты, инсульты), ни перфораций органов ЖКТ.

Протеинурия без нефротического синдрома по-
явилась у 10,4 % больных. 

По нашим данным, частота не зависела от режима 
использования Авастина.

Таким образом, побочные эффекты Авастина не 
ограничивали проведение лекарственной терапии, их 
своевременная коррекция позволяла продолжить ле-
чение в запланированном объеме.

Среди причин прекращения лечения первой ли-
нии были: прогрессирование болезни (n = 30; 62,5 %), 
развитие побочных эффектов (n = 5; 10,4 %), выполне-
ние хирургического удаления метастазов (n = 3; 6,3 %), 
социальные причины – 10 (20,8 %).

Обсуждение
Несмотря на более чем десятилетнее применение 

бевацизумаба (Авастина), ответы на ряд вопросов 
до сих пор не являются очевидными. 

Многие исследования подтвердили, что вклю-
чение бевацизумаба (Авастина) в режимы ХТ 1-й 
и 2-й линии мКРР приводит к увеличению лечебного 
эффекта, в частности к увеличению ОВ и ВБП. Со-
гласно данным клинических исследований, и окса-
липлатин- и иринотекансодержащие режимы являют-
ся одинаково эффективными партнерами Авастина, 
без потенцирования токсичности. При этом нет пре-
дикторов наилучшего эффекта бевацизумаба (Авас-
тина), позволяющих выбрать группу пациентов с на-
ибольшей пользой от лечения.

Одно из первых исследований AVF2107 выявило 
увеличение ОО, ВДП и ОВ у пациентов, получавших 
бевацизумаб (Авастин) [1]. 

Другое рандомизированное исследование, NO16966, 
не показало значимого улучшения во ВДП (9,4 vs 8 мес) 
и в ОВ (21,3 vs 19,9 мес) в группах с бевацизумабом 
(Авастином) и плацебо соответственно. Не отмечено 
было и увеличения ОО (38 % в обеих группах). При 
этом увеличились побочные эффекты, ассоциирован-
ные с Авастином, в 2 раза. Уменьшение ожидаемой 
эффективности Авастина объясняют его ранней отме-

ной в этом исследовании в связи с побочными эффек-
тами ХТ. В свою очередь, у больных, получавших бе-
вацизумаб (Авастин) до ПРГ, ВБП составила 10,4 мес 
в сравнении с 7,9 мес в группе контроля (p < 0,0001). 
Разница ВБП у больных, сохранивших введения Авасти-
на, и с преждевременной отменой его составила 1 мес [4].

Экспериментально было показано, что отмена 
антиангиогенных факторов приводила к активации 
ангиогенеза, бурному росту сосудов опухоли [18]. 

С другой стороны, по данным метаанализа (4205 боль-
ных с различными опухолями, получавших беваци-
зумаб в рамках 5 рандомизированных исследований 
III фазы), его ранняя отмена не оказала значимого 
негативного влияния на продолжительность ВДП бо-
лезни и летальность [19].

В нашем исследовании большая часть больных 
(62,5 %) получала бевацизумаб (Авастин) до прогрес-
сирования, одна пятая часть (20,8 %) пациентов пре-
кратила лечение по социальным причинам (недоступ-
ность Авастина). Остальные прекратили лечение 
в связи с побочными эффектами (10,4 %), причем 
только один пациент из-за нежелательных явлений 
бевацизумаба (Авастина).

У нескольких больных было выполнено хирурги-
ческое лечение метастазов.

В настоящее время среди пациентов с мКРР выде-
ляют различные по клиническому течению (и генотипу) 
группы: с низким, промежуточным и высоким риском 
прогрессирования. Каким должно быть лечение для 
каждой группы? Как сделать правильный выбор схемы 
лечения первой линии? В настоящее время выбор пре-
паратов определяется распространенностью болезни, 
общим состоянием пациента и статусом гена KRAS (для 
анти-EGFR-терапии). Ведутся исследования и поиск 
клинических биохимических и генетических факторов 
прогноза и предикторов эффективности. 

В нашей работе мы изучали связь факторов нега-
тивного прогноза и эффективности лечения. Наимень-
ший эффект, ВДП и ОВ были в группе с поражением  
2 и более органов метастазами и поражением брюши-
ны. Лейкоцитоз также ассоциировался с меньшей 
выживаемостью. Полученные результаты согласуются 
с данными, приводимыми C.H. Köhne в работе по 
исследованию факторов прогноза у пациентов, полу-
чавших лечение 5-ФУ [14]. В нашей работе у больных 
с факторами негативного прогноза ВДП и ОВ были 
высокими: 10,7 и 20 мес соответственно. Небольшое 
число пациентов в нашем исследовании не позволяет 
сделать окончательных выводов, но, возможно, вклю-
чение Авастина в терапию частично нивелировало 
факторы неблагоприятного прогноза. Хотя этот во-
прос нуждается в дальнейшем изучении.

Выводы 
Включение Авастина в режимы ХТ привело к значи-

тельному улучшению лечебных результатов без увеличе-
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Л И Т Е Р А Т у Р А

ния частоты и степени выраженности побочных эффек-
тов. Наиболее частым осложнением была артериальная 
гипертензия, которая не была тяжелее 2-й степени и конт-
ролировалась медикаментозно (лечение было прекраще-
но только у 1 пациента). Комбинация Авастина с фтор-
пиримидинами продемонстрировала сопоставимую 
с режимами комбинированной ХТ эффективность. 

Применение Авастина в комбинации с фторпири-
мидинами сохраняет хорошее качество жизни, не 
уменьшая ее продолжительность у больных, которым 
хирургическое лечение метастазов не планируется. 

Включение Авастина в лечебный режим уменьша-
ло влияние факторов негативного прогноза на медиа-
ны ВБП и ОВ.



Использование Авастина (Бевацизумаба) – 
моноклонального антитела, подавляющего  со-
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
приобретает особую значимость  в подавлении 
неоангиогенеза для лечения злокачественных 
опухолей, которые находят свое подтверждение 
в клинических исследованиях [3, 7]. Одним из 
подходов в лечении местнораспространенных 
сарком мягких тканей (МСМТ) служит поиск 
новых методов к терапии этих больных. Для 
решения данной задачи новым направлением 
явилось применение препаратов таргетной моле-
кулярной терапии, которые прямо воздействуют 
на специфические молекулярные мишени, бло-
кируя различные белковые продукты онкогены 
в МСМТ.

Наиболее эффективным прямым ангиогенным 
фактором из всех известных является VEGF. 
К особенностям VEGF относится повышение 
проницаемости сосудов, что является одним из 
дополнительных механизмов неоангиогенеза и 
может приводить к накоплению фибрина плазмы 
крови в тканях. Он стимулирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток, увеличивает их миграци-
онную способность и частично активирует гены, 
участвующие в протеолизе. Выживаемость акти-
вированных эндотелиальных клеток и, соответ-
ственно, вновь сформированных микрососудов 
также является VEGF-зависимой. Использование 
VEGF in vivo позволило добиться выраженной 
стимуляции образования сосудов [1]. 
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Кроме того, VEGF не только активно участву-
ет в неоангиогенезе, но и является фактором вы-
живаемости для вновь образованных капилляров 
в опухоли. Показано, что при искусственном 
снижении уровня VEGF происходит регрессия 
недавно образованных капилляров, но не ка-
пилляров нормальной ткани [2]. Существует 
множество механизмов регуляции клеточного 
синтеза VEGF. Гипоксия является основным 
стимулятором выработки VEGF как в злокаче-
ственных, так и в нормальных клетках. Транс-
крипция  мРНК VEGF также индуцируется 
различными факторами роста и цитокинами, 
включая тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
эпидермальный фактор роста (EGF), фактор не-
кроза опухоли альфа (TNF-α), трансформирую-
щий фактор роста бета (TGF-β1) и интерлейкин 
1-β [2]. Рецепторы семейства VEGF состоят из 3 
тирозин-киназных рецепторов: VEGFR-1 (Flt-1), 
VEGFR-2 (KDR/Flk-1) и VEGFR-3 (Flt-4). Кроме 
того, имеется ряд дополнительных рецепторов, 
таких как нейролипины, которые участвуют 
в модуляции связывания VEGF с основными 
рецепторами. VEGFR-3 может играть роль в 
развитии сосудов, и его экспрессия показана на 
лимфатических сосудах, для которых он, веро-
ятно, играет основную митогенную роль. Акти-
вация тирозинкиназных рецепторов инициирует 
стимуляцию внутриклеточных сигнальных путей 
и, соответственно, пролиферативную активность 
опухоли [4]. 
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Эффективность Бевацизумаба (Авастин) до-
казана при лечении больных колоректальным 
раком [5], немелкоклеточным раком легкого, 
раком почки, раком молочной железы [6]. В 
2005 г. опубликована серия работ, в которых 
представлены результаты последних исследо-
ваний эффективности Авастина при различных 
солидных опухолях, но данных по применению 
препарата при саркомах мягких тканей очень 
мало.  В частности, D.R. D'Adamo  et al. [3] 
оценивали противоопухолевую активность 
комбинации Авастин + Доксорубицин у 17 
больных с метастатической саркомой, из них 
у 11 – лейомиосаркома. Авастин вводился в 
дозе 15 мг/кг, Доксорубицин – 75 мг/м2 каждые 
3 нед. У 2 больных с лейомиосаркомой матки 
был отмечен частичный эффект, у 11 – стабили-
зация заболевания. Двое больных наблюдались 
без прогрессирования в течение более 10 мес. 
Общая эффективность составила 12 %, медиана 
времени до прогрессирования – 8 мес, медиана 
общей выживаемости – 16 мес. Показатели 
времени до прогрессирования при лечении Ава-
стином создают предпосылки для дальнейших 
исследований.

Для оценки эффективности комплексного 
лечения МСМТ с применением препарата 
Авастин нами проведено исследование VEGF, 
характеризующих ангиогенную активность, у 62 
пациентов с МСМТ. Для выполнения иммуноги-
стохимического  исследования с парафиновых 
блоков, окрашенных гематоксилином и эозином, 
изготовляли срезы толщиной 4–5 мк, которые 
помещали на стеклах, обработанных поли-L-
лизином. Затем материал обрабатывался по 
общепринятому протоколу. Экспрессия опреде-
лялась по уровню окраски препарата в оранже-
вый цвет. У 15 пациентов уровень экспрессии 
VEGF был умеренно положительным (++), у 
9 – резко положительным (+++). Все больные 
были с местнораспространенным процессом  Т2а 
или Т2b стадии. С учетом повышенной экспрес-
сии VEGF 24 больным проводилось лечение с 
использованием таргетного препарата Авастин 
в сочетании со следующей комбинацией цито-
статиков: Доксорубицин в дозе 75 мг/м2, в 1-й 
день, Винкристин – 2 мг, внутривенно, в 1-й и 
8-й дни,  Циклофосфан – 1,0 г, внутривенно, в 
1-й и 8-й дни. Авастин в дозе 10 мг/кг вводили 

в один день с химиопрепаратами.  В 13 из 24 
случаев Авастин назначался при комплексном 
лечении МСМТ в предоперационном периоде.

Установлено, что после применения Авасти-
на у 14 больных отмечалась частичная резорб-
ция опухоли, у 8 – стабилизация опухолевого 
процесса. У одного больного наблюдалась пол-
ная резорбция опухоли грудной клетки после 
первого курса комплексной терапии. В одном 
случае эффекта не получено. В послеоперацион-
ном периоде  у 9 пациентов при  сравнительном 
ИГХ исследовании фактора VEGF в удаленной 
опухоли обнаруживали слабую экспрессию (-/+ 
или +) фактора неоангиогенеза. У 7 больных, 
которым был применен препарат Авастин, мы 
не смогли провести контрольное ИГХ иссле-
дование макропрепарата, поскольку операции 
выполнялись в других лечебных учреждениях. 
Следует отметить, что после 2 курсов лечения 
Авастином в комбинации с химиотерапией  при 
контрольной ангиографии отмечалось снижение 
объема сосудистой сети в опухоли по сравнению 
с исходными ангиографическими данными. У 
2 пациентов препарат Авастин применили при 
лечении генерализованной формы МСМТ с ме-
тастазами в легких. При исследовании фактора 
сосудистого роста уровень VEGF был резко 
положительным (+++). В результате 3 курсов 
паллиативной химиотерапии в сочетании с 
Авастином удалось добиться стабилизации 
первичной опухоли и метастатических очагов 
в легких в течение  11 мес. 

Клинический пример. Больная П., 16 лет, об-
ратилась в Онкологический научный центр МЗ 
РТ  с жалобами на наличие массивной опухоли, 
размером 22×14 см, занимающей мягкие тка-
ни  средней и нижней трети левого бедра, по 
задней поверхности, доходящей до подколенной 
ямки. Опухоль заметила 2 года назад, не лечи-
лась. При пальпации опухоль плотноэластичной 
консистенции, ограниченно подвижна, исходит 
из толщи мыщц задней поверхности бедра. 
На основании гистологического исследования 
(№ 3738) выставлен диагноз: Высокодиффе-
ренцированная фибросаркома мягких тканей 
задней поверхности левого бедра Т2bN0

M
0
. 

При ИГХ исследовании уровень экспрессии 
фактора VEGF +++. С учетом данных ИГХ 
исследования больной проведено 2 курса вну-
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КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ  МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫХ САРКОМ МЯГКИХ  ТКАНЕЙ

триартериальной химиотерапии в сочетании 
с Авастином  по схеме АСОР. Отмечалась 
частичная резорбция опухоли. После терапии 
произведено  футлярно-фасциальное иссечение 
опухоли задней поверхности левого бедра. В ма-
кропрепарате имелись выраженные фиброзные 
и склеротические изменения опухоли, которая 
местами была представлена очагами муциноз-
ного перерождения. 

Таким образом, предварительные данные 
позволяют положительно оценить результаты 
применения таргетного препарата Авастин в 
комплексном лечении МСМТ в зависимости от 
экспрессии VEGF.
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Доказательством прогресса в лечении рака

яичников (РЯ) является улучшение 5-летней вы-

живаемости: если в 1976 г. 5-летняя выживаемость

(по данным SEER-регистра) составляла 38%,

то в 1997 г. — уже 52%. Прирост заболеваемости за

последние 5 лет в России составил 5,1% [1]. Ком-

бинированные режимы, содержащие производ-

ные платины и таксановые препараты, в течение

10 последних лет являются общепринятым стан-

дартом терапии 1-й линии у больных распростра-

ненным РЯ с эффективностью 70—86%, средней

продолжительностью безрецидивного периода

14—18 мес и медианой выживаемости 40—57 мес

по данным различных исследований [2—5]. Ак-

тивный поиск наиболее эффективной комбина-

ции химиотерапии (ХТ) 1-й линии лечения про-

должается за счет создания новых схем и модифи-

кации режимов на основе уже имеющегося стан-

дарта, изучения режимов, предусматривающих

последовательное введение препаратов, проведе-

ния внутрибрюшинной ХТ, исследования новых

цитостатиков, разработки трехкомпонентных

комбинаций. Цель поиска — максимальное удли-

нение безрецидивного периода и, как результат,

увеличение выживаемости.

Добавление гемзара, липосомального доксо-

рубицина, топотекана, кампто к производным

платины, изучение трехкомпонентных режимов

не дало преимуществ ни в непосредственных,

ни в отдаленных результатах лечения РЯ по срав-

нению с результатами, достигнутыми при лечении

комбинацией таксола с карбоплатином [6, 7].

Подход к лечению РЯ во 2-й линии ХТ зави-

сит от срока окончания 1-й линии лечения произ-

водными платины. Лечение пациенток с платино-

чувствительным рецидивом сводится к использо-

ванию комбинаций таксола или гемзара с препа-

ратами платины с эффективностью 66, 47% и ме-

дианой выживаемости 29 и 18 мес соответственно

[8, 9]. По последним данным, такой подход реко-

мендован для лечения пациенток только с плати-

ночувствительными рецидивами при сроке воз-

никновения рецидива более 12 мес с момента

окончания лечения препаратами платины. Для ле-

чения больных с частично платиночувствитель-

ным рецидивом, т.е со сроком возникновения ре-

цидива после окончания лечения платиновыми

производными от 6 до 12 мес, показано проведе-

ние монотерапии препаратами неплатинового ря-

да. Эффективность топотекана, таксола, пегели-

рованного доксорубицина у этих пациенток соста-

вила 28,8, 20 и 28,4% при медиане выживаемости

21,3, 20,1 и 26,8 мес соответственно [10—13].

Лечение больных с платинорезистентным

и рефрактерным рецидивами сводится к исполь-

зованию препаратов неплатинового ряда, но при-

менение ни одного из них не позволяет достигнуть

длительных ремиссий. Эффективность топотека-

на, таксола, гемзара, перорального этопозида, гек-

салена, таксотера составляет 16, 23, 20, 26, 40 и

32% соответственно, продолжительность ремис-

сий — от 4,4 до 8,0 мес [2, 14].

Результаты нескольких исследований свиде-

тельствуют о том, что использование неплатино-

вых препаратов у больных с рецидивом РЯ, отве-

тивших ранее на терапию платиной, приводит

к увеличению вероятности получения ответа на

последующую терапию препаратами платины. Это

может объясняться полным или частичным вос-

становлением чувствительности к платине. В свя-

зи с этим увеличение продолжительности беспла-

тинового интервала может способствовать восста-

новлению чувствительности к платине и приво-

дить к получению ответа при проведении повтор-

ной терапии платиной даже у пациенток, получив-

ших ранее несколько линий ХТ [15].

Многие исследования последних лет посвя-

щены изучению маркеров, которые могли бы

предсказывать резистентность к препаратам пла-

тины, и созданию новых лекарств, способных пре-

одолевать у больных резистентность к платино-

вым производным.
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Таргетная терапия
Эксперименты с химиопре-

паратами (изменение доз, после-

довательности, носителей дейст-

вующего лекарства) по всей ви-

димости достигли плато, и даль-

нейшее развитие в лечении опу-

холей требует принципиально

новых подходов. В последние го-

ды благодаря развитию молеку-

лярной генетики изменился под-

ход к лечению рака, в том числе

и РЯ. При анализе опухолевого материала РЯ

в крупных рандомизированных исследованиях был

обнаружен ряд молекулярно-биологических фак-

торов, прогнозирующих ответ опухоли на ХТ

и влияющих на выживаемость. Так, было показано,

что высокая экспрессия EGFR, Her-2/neu, глутати-

он-S-трансферазы-pi (GST-pi), р53 и кi-67 корре-

лируется с плохим прогнозом и уменьшением вы-

живаемости. На клеточных линиях РЯ было обна-

ружено, что гиперэкспрессия EGFR, Her-2/neu

снижает чувствительность клеток к ХТ. При блоки-

ровании EGFR увеличивался эффект платиновых

производных. Гиперэкспрессия Her-2/neu снижает

чувствительность опухолевых клеток к таксолу, до-

ксорубицину и платиновым производным, таким

образом, при блокировании Her-2/neu эффектив-

ность этих цитостатиков возрастала [16]. Что каса-

ется препаратов платины, то основным их механиз-

мом действия является прямое повреждающее вли-

яние ДНК. В клетке существует ферментная систе-

ма репарации, направленная на восстановление хи-

мической структуры ДНК. В устранении последст-

вий модификации ДНК под воздействием препара-

тов платины решающую роль играет нуклеотидная

эксцизионная репарация ДНК (NER: nucleotide

excision repair). Ключевым ферментом NER служи

ERCC1. Высокая экспрессия ERCC1 ассоциирует-

ся с низкой чувствительностью опухоли к препара-

там платины. В опухоли яичников гиперэкспрессия

ERCC1 наблюдается в 37,7% случаев. При анализе

материала больных РЯ, получавших ХТ препарата-

ми платины, отмечена статистически достоверная

корреляция между ответом опухоли на ХТ и экс-

прессией ERCC1. При высокой экспрессии ERCC1

объективный ответ на ХТ наблюдался в 35,6% слу-

чаев, а при низкой — в 63,6% (р=0,0052) [17].

В последнее время активно разрабатываются

так называемые таргетные препараты, прицельно

блокируя тот или иной молекулярно-биологиче-

ский фактор, повышают чувствительность опухоли

к ХТ и в конечном итоге должны увеличивать эффе-

ктивность лечения, время без прогрессирования

и выживаемость.

В отношении некоторых опухолей при ис-

пользовании таргетных препаратов в монотера-

пии и/или комбинации с цитостатиками получе-

ны достоверно лучшие результаты лечения, чем

при терапии только цитостатиками. Сейчас уже

многие таргетные препараты входят в стандарты

лечения таких заболеваний, как рак толстой киш-

ки, рак молочной железы, рак легких. Появление

этой группы лекарств открывает новые возмож-

ности и для лечения РЯ. Хотелось бы сразу отме-

тить, что испытания по применению таргетных

препаратов только начались, поэтому данные,

опубликованные по этой нозологии, основыва-

ются на малом числе пациенток и можно делать

только предположительные выводы в отношении

результатов этих исследований.

Ингибиторы VEGF
При многих злокачественных опухолях, в том

числе и при РЯ, отмечен высокий уровень экс-

прессии VEGF — фактора роста эндотелия сосу-

дов, который коррелируется с плохим прогнозом.

Поддержание жизнеспособности злокачествен-

ных клеток во вновь образованных опухолевых ка-

пиллярах требует постоянной стимуляции VEGF.

Авастин является моноклональным антителом,

которое блокирует действие VEGF и прекращает

стимуляцию этого фактора, что приводит к апоп-

тозу эндотелиальных клеток, гибели сосудов опу-

холи и ее регрессии, так как известно, что наличие

кровоснабжения необходимо для любых опухолей.

Первые публикации по использованию ава-

стина в монотерапии при рецидивирующем РЯ

появились на Конференции Американского об-

щества клинической онкологии (ASCO) в 2005

и 2006 гг. В исследованиях R. Burger и соавт. [18]

и S. Cannistra и соавт. [19] авастин применялся

в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед у 62 и 44 пациенток

(ранее получавших 2 линии и более ХТ) соответст-

венно. Оценка эффективности авастина в данных

исследованиях приведена в табл. 1.

Гематологический спектр токсичности был

представлен только наличием нейтропении и ане-

мии I—II степени в 13 и 31% случаев в исследова-

нии [18] и в 11 и 27% случаев — в работе [19]. Ос-

новные и тяжелые виды токсичности — гипертен-

зия, кровотечение, протеинурия и тромбоэмбо-

лия. При этом в исследовании [18] гипертензия III

Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  а в а с т и н а  ( 1 5  м г / к г )  
в м о н о т е р а п и и

Показатель
R. Burger и соавт. [18] S. Cannistra и соавт. [19] 

(n=62) (n=44)

Полная ремиссия 4,8 0

Частичная ремиссия 12,9 15,9

Стабилизация 54,8 25

Время до прогрессирования, мес 4,7 4,3

Примечание. Здесь и далее представлено число больных в процентах.
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степени выявлена у 6,5% пациенток, тромбоэмбо-

лии III—IV степени — у 3,2%, а протеинурии I и II

степени — у 27,4% больных; не было зафиксирова-

но ни одного случая смерти. Однако в работе [19]

были отмечены 3 случая летального исхода: из-за

развития церебрального инсульта, инфаркта мио-

карда и перфорации кишечника. По результатам

анализа этих данных предположено, что контин-

гент пациенток в этом исследовании был тяжелее

как по распространенности заболевания, так и по

наличию сопутствующей патологии.

Эффективность авастина оказалась сравни-

мой с таковой у цитостатиков, и, учитывая, что

препарат обладал аддитивным свойством в комби-

нациях с химиопрепаратами в преклинических ис-

следованиях и на примере его использования при

других нозологиях, изучение его действия при ле-

чении РЯ представляется очень перспективным.

Дальнейшие исследования авастина сопровожда-

лись более тщательным отбором пациенток.

В исследовании G.A. Schultheis и соавт. [20]

были включены 70 больных с платино-таксанореф-

рактерным рецидивом, а оценены на тот момент 52

пациентки. Схема лечения включала применение

авастина в дозе 10 мг/кг 1 раз в 2 нед и низких доз

циклофосфамида — 50 мг ежедневно. Эффектив-

ность комбинации составила 25%, при контроле

роста опухоли 40% и времени до прогрессирования

6,6 мес. В этом исследовании изучался генный по-

лиморфизм — в целях обнаружения факторов,

предсказывающих эффективность авастина. Также

определяли наличие и полиморфизм VEGF,

HIF-1α и β-субстанций, нейропелина, интерлейки-

на-8 (ИЛ-8) и лептина. По предварительным ре-

зультатам было показано, что полиморфизм ИЛ-8

может быть маркером чувствительности к авастину,

а полиморфизм VEGF-936 — предсказывать увели-

чение времени до прогрессирования.

Поскольку авастин нормализует кровоток

в опухоли, то основной его эффект связан с оста-

новкой роста опухоли и потенцированием действия

цитостатиков. Угнетая появление новых сосудов,

препарат прежде всего очень перспективен в отно-

шении поддерживающего лечения после достиже-

ния полной ремиссии при РЯ, которое может сдер-

живать развитие метастазов. В связи с этим даль-

нейшие исследования авастина связаны с изучени-

ем его использования в 1-й линии лечения в комби-

нации с ХТ с последующей поддерживающей тера-

пией. На сегодняшний день ни в одном исследова-

нии по применению поддерживающей и консоли-

дирующей терапии не продемонстрировано преи-

муществ по сравнению с наблюдением.

Предварительные результаты по лечению РЯ

в 1-й линии авастином в комбинации с ХТ предста-

вили в настоящий момент только S. Сampos и соавт.

[21]. В их исследование включены 62 пациентки,

оценены по эффективности 60 больных с IС стади-

ей РЯ. В начале лечения больные получали 6—8

курсов ХТ по схеме: таксол — 175 мг/м2 + карбопла-

тин — AUC 5 + авастин — 15 мг/кг, потом в течение

1 года с поддерживающей целью монотерапию ава-

стином — 15 мг/кг 1 раз в 3 нед. Эффективность

данного режима составила 78%. Данные по эффек-

тивности комбинации приведены в табл. 2.

Оценка токсичности, встречавшейся при ле-

чении в данном режиме, представлена в табл. 3.

Данные о токсичности ава-

стина на этапе поддерживающе-

го лечения отражены в табл. 4.

Как видно по результатам

представленных исследований

применения авастина при РЯ,

судить об эффективности и пере-

носимости препарата затрудни-

тельно, так как, во-первых, пока

отсутствуют данные по отдален-

ным результатам, а во-вторых,

многих клиницистов пугает та-

кой вид токсичности, как крово-

течения и перфорации кишечни-

ка. Окончательно составить

представление об использовании

авастина при РЯ можно будет по-

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а ц и и
т а к с о л а ,  к а р б о п л а т и н а  
и а в а с т и н а  ( n = 6 0 )

Показатель Авастин + карбоплатин + таксол

Полная ремиссия 22

Частичная ремиссия 57

Стабилизация 22

Прогрессирование 0

Контроль роста опухоли 96

Таблица 3. То к с и ч н о с т ь  к о м б и н а ц и и  т а к с о л а ,  
к а р б о п л а т и н а  и а в а с т и н а  ( n = 6 2 )

Показатель
Степень

I II III IV

Нейтропения 39 34 34 18

Фебрильная нейтропения 0 2 2 0

Геморрагические осложнения 85 2 0 0

Нейропатия 45 8 6 0

Гипертензия 2 2 8 0

Тромбоэмболии 5 0 2 3

Протеинурия 6 2 0 0

Перфорация кишечника 2 0 0 2
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сле получения результатов 2 меж-

дународных сравнительных ран-

домизированных исследований

по изучению комбинации таксо-

ла с карбоплатином и авастином:

1) в дозе 7,5 мг/кг каждые 3 нед —

и проведение в дальнейшем под-

держивающего лечения авасти-

ном и без него в 1-й линии лече-

ния распространенного РЯ

(ICON 7), планируется набрать

1512 пациенток; 2) в дозе 15

мг/кг 1 раз в 3 нед и далее под-

держивающее лечение авасти-

ном и без него (GOG 0218), пла-

нируется набрать 2000 больных.

Ингибиторы EGFR
Рецепторы к эпидермальному фактору роста

(EGFR) являются составной частью сложного

комплекса сигнальных клеточных путей и играют

ведущую роль в клеточных процессах. Поскольку

экспрессия рецепторов к EGFR часто обнаружи-

вается при многих опухолях, в том числе при РЯ,

где гиперэкспрессия EGFR встречается в 35—70%

случаев и коррелирует с плохим прогнозом [16,

22], то при создании новых препаратов большое

внимание уделялось воздействию именно на пути

регуляции EGFR-активности. Тарцева и иресса —

ингибиторы тирозинкиназы рецептора EGFR,

а цетуксимаб представляет собой моноклональное

антитело, ингибирующее рецептор EGFR.

В результате ингибирования EGFR происхо-

дит подавление пролиферации клетки, ангиогене-

за, опухолевой инвазии и метастазирования с од-

новременной стимуляцией апоптоза.

Во II фазе исследования тарцевы у 34 паци-

енток с РЯ, получивших 2 линии и более ХТ, в 9%

случаев была зафиксирована частичная ремиссия,

в 42% — стабилизация заболевания [16, 22]. В пре-

клинических исследованиях было показано увели-

чение эффективности почти в 2 раза при совмест-

ном использовании тарцевы и авастина на клеточ-

ных линиях рака толстой кишки, легких и РЯ.

В 2006 г. появилась публикация по комбини-

рованному лечению авастином и тарцевой 35 па-

циенток с рецидивирующим РЯ [23]. Авастин при-

менялся в дозе 15 мг/кг 1 раз в 3 нед, а тарцева —

в дозе 150 мг ежедневно. Из 13 оцененных больных

общий эффект наблюдался в 16% наблюдений,

стабилизация заболевания составила 54% при вре-

мени до прогрессирования 4,1 мес. В этом исследо-

вании проводился анализ опухолевого материала

на наличие гиперэкспрессии EGFR, VEGF и мута-

ций в 19-м и 21-м экзонах рецептора EGFR и их

корреляции с эффективностью. Не было отмечено

корреляции ни в экспрессии EGFR, ни в VEGF,

ни в наличии мутаций в рецепторе EGFR с эффек-

том. Достаточно сложно интерпретировать полу-

ченные данные, так как это исследование только

началось и требуется дальнейшее изучение.

Из признаков токсичности чаще всего встречались

диарея и сыпь, также отмечены развитие гипертен-

зии III—IV степени у 1 пациентки и перфорация

кишечника III—IV степени у 2 больных. Весь ток-

сический спектр представлен в табл. 5.

На ASCO, 2007 [24] были доложены результа-

ты 1-й линии лечения комбинацией таксотера —

75 мг/м2 с карбоплатином — AUC 5 и тарцевой

в дозе 50—100 мг/сут в течение 6 курсов, а в даль-

нейшем с применением поддерживающей тера-

пии тарцевой — 150 мг/сут до прогрессирования.

Лечение в комбинированном режиме было прове-

дено 48 пациенткам, 1/3 больных к моменту под-

держивающей терапии были исключены из иссле-

дования по причине появления симптомов ток-

Таблица 4. То к с и ч н о с т ь  а в а с т и н а  н а  э т а п е  
п о д д е р ж и в а ю щ е г о  л е ч е н и я  ( n = 4 0 )

Показатель
Степень токсичности

I II III IV

Нейтропения 35 3 5 0

Геморрагические осложнения 53 0 0 0

Гипертензия 15 13 3 0

Тромбоэмболии 0 0 0 0

Протеинурия 5 8 3 0

Перфорация кишечника 0 0 0 0

Мышечно-скелетные боли 50 35 13 0

Метаболические нарушения 53 15 3 0

Таблица 5. То к с и ч е с к и й  с п е к т р  
к о м б и н а ц и и  а в а с т и н а  
и т а р ц е в ы  ( n = 1 3 )

Показатель
Степень токсичности

I II

Анемия 8 0

Нейтропения 0 0

Тромбоцитопения 8 0

Сыпь 92 0

Диарея 62 15

Слабость 38 0

Миалгии/артралгии 38 0

Стоматит 31 0

Протеинурия 31 0

Перфорация кишечника 0 15

Гипертензия 0 8
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сичности (сыпь, диарея, сепсис). Поддерживаю-

щая терапия тарцевой была продолжена только

у 27 пациенток. Медиана времени до прогрессиро-

вания у этих больных составила 14,8 (95% довери-

тельный интервал — ДИ 12,6—17,1) мес при меди-

ане выживаемости 37,0 (95% ДИ 31,6—42,4) мес.

У 11% пациенток лечение было остановлено из-за

кожной токсичности III—IV степени. Все осталь-

ные виды токсичности имели только I—II степень:

алопеция — 24%, слабость — 15%, сыпь — 18%.

Еще одна публикация была посвящена изуче-

нию ингибитора тирозинкиназы рецептора EGFR

ирессы — 500 мг/сут в комбинации с таксолом —

175 мг/м2 и карбоплатином — AUC 5 во 2-й линии

лечения РЯ [25]. После проведения 6—8 курсов

комбинированного лечения пациентки продолжа-

ли получать ирессу до прогрессирования. Эффек-

тивность терапии представлена в табл. 6.

Токсичность III—IV степени была выражена

нейтропенией в 59%, диареей — в 25% и акне —

в 13% случаев.

Первая публикация по изучению цетуксимаба

у 25 пациенток с рецидивирующим РЯ, которые по-

лучили 2 линии и более ХТ и имели позитивный

статус EGFR, появилась в 2007 г. [26]. Цетуксимаб

вводился в стандартном режиме — 400 мг/м2, затем

по 250 мг/м2 еженедельно на протяжении 3-недель-

ного цикла. По предварительной оценке результатов

у одной пациентки удалось достигнуть частичной

ремиссии и у 9 — стабилизации заболевания. Сыпь

наблюдалась в 96% случаев: IV степени — у 1 боль-

ной и III — у 2 женщин. Предварительные результа-

ты этих исследований свидетельствуют о перспек-

тивности изучения ингибиторов EGFR при РЯ.

Ингибиторы Her-2/neu
Герцептин, являясь таргетным препаратом,

представляет собой ингибитор рецептора

Her-2/neu. Что касается РЯ, то гиперэкспрессия

Her-2/neu обнаруживается в 5—66% случаев [15,

27]. В работе M. Bookman и соавт. [28] эффектив-

ность герцептина у пациенток с платинорезистент-

ным рецидивом и положительным Her-2/neu-ста-

тусом составила всего 7%. А в исследовании

J.P. Guastalla и соавт. [29] позитивный Her-2/neu-

статус был обнаружен только у 22 (6,7%) больных

из 321. ХТ комбинацией таксола и карбоплатина

на фоне герцептина по поводу платинорезистент-

ного рецидива была проведена 7 из 22 пациенток.

Полный эффект отмечен у 3 из 7 женщин и у 2 за-

фиксирована стабилизация заболевания. Таким

образом, перспектива использования герцептина

при РЯ не ясна, хотя в исследовании [29] у жен-

щин, которые прогрессировали на фоне примене-

ния ХТ таксолом и карбоплатином (или прогрес-

сирование продолжалось в течение 6 мес), при воз-

вращении к этой комбинации с добавлением гер-

цептина был отмечен неплохой эффект.

Большой интерес представляют результаты ис-

следования пертузумаба (моноклонального антите-

ла, блокирующего гетеродимеризацию Her-2/neu

и EGFR), являющегося ингибитором и Her-2/neu,

и EGFR-рецепторов [30]. Сравнивали эффектив-

ность и переносимость пертузумаба в начальной до-

зе 840 мг, потом каждые 3 нед по 420 мг в монотера-

пии или в комбинации с гемзаром — 800 мг/м2 в 1-й

и 8-й дни 21-дневного курса у 130 пациенток с пла-

тинорезистентным или рефрактерным рецидивом

РЯ. Медиана времени до прогрессирования была

схожей в обеих группах: 3,0 мес в группе пациенток,

получавших пертузумаб + гемзар, и 2,6 мес —

в группе с гемзаром. Длительность общей выживае-

мости также оказалась схожей и составила 12,0

и 13,1 мес соответственно. При добавлении к гемза-

ру пертузумаба наблюдалось незначительное увели-

чение процента диарей и нейтропений. Снижений

фракции выброса левого желудочка отмечено не

было. В этом исследовании проводили централизо-

ванное изучение экспрессии рецепторов Her-2,

EGFR/Her-1, Her-3 и Her-4. По результатам лече-

ния общего числа пациентов добавление пертузума-

ба не привело к улучшению ни медианы времени до

прогрессирования, ни общей выживаемости.

Таблица 6. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а ц и и  т а к с о л а ,  к а р б о п л а т и н а  и и р е с с ы

Рецидивы
Показатель платинорезистентные платиночувствительные общее число 

(n=26) (n=42) (n=68)

Полная ремиссия 3,8 23,8 16,2

Частичная ремиссия 15,4 38,1 29,4

Стабилизация 50,0 19,0 30,9

Прогрессирование 15,4 9,5 11,8

Неизвестно 15,4 9,5 11,8

Медиана времени до прогрессирования, мес 6,0 9,0

Медиана выживаемости, мес 16,6 25,3
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При дальнейшем анализе данных была выделена

очень малая группа женщин, у которых добавление

пертузумаба к гемзару увеличивало эффективность

в 2 раза (объективный эффект — ОЭ — 14% в груп-

пе с добавлением пертузумаба по сравнению с 5%

в группе только с гемзаром) и медиану времени до

прогрессирования до 5,4 мес. В этой группе пациен-

ток установлена высокая экспрессия Her-2 при низ-

ком содержании Her-3.

Ингибиторы GST-pi
Глутатион играет важную роль в связывании

ксенобиотиков, таких как препараты платины,

формируя с ними хелатные комплексы. Эти комп-

лексы под действием GST-pi элиминируются из

клеток, и препараты платины не проявляют свою

активность.

Высокое содержание GST-pi обнаруживается

в 25—100% клеток РЯ и, как было сказано выше,

ассоциируется с резистентностью к препаратам

платины и низкими показателями выживаемости

[16, 22]. С 2003 г. стали изучать препарат TLK 286,

который, являясь аналогом глутатиона, связывает

GST-pi и превращается в активную форму. В ре-

зультате II фазы исследования среди 15 больных

с платинорезистентным РЯ частичной ремиссии

удалось достигнуть у 1 пациентки и у 5 отмечалась

стабилизация процесса, что послужило поводом

к дальнейшему исследованию этого препарата.

В 2007 г. были опубликованы предварительные ре-

зультаты 2 работ по сравнению эффективности

TLK 286, или санфосфамида, с ХТ у пациенток

с платинорезистентным или рефрактерным реци-

дивами РЯ [31, 32]. Одно исследование проводится

у 440 больных в 3-й линии лечения РЯ, где паци-

ентки были рандомизированы на 3 группы. Первая

группа получала санфосфамид в дозе 1000 мг/м2 1

раз в 3 нед, 2-я группа — доксил — 50 мг/м2 — 1 раз

в 3 нед, 3-я группа — топотекан — 1,5 мг/м2 5 дней

1 раз в 3 нед. Какое число больных оценено в каж-

дой группе, неизвестно. В другое исследование

включены 244 пациентки, разделенные на 2 груп-

пы. В 1-й группе больным назначали санфосфа-

мид — 750 мг/м2 в комбинации с карбоплатином —

AUC 5 1 раз в 4 нед, а другая группа получала док-

сил — 50 мг/м2 1 раз в 4 нед. О токсическом спект-

ре препарата не упоминается. Предварительная

эффективность этих исследова-

ний представлена в табл. 7.

Как видно из табл. 7, это до-

статочно многообещающие дан-

ные, особенно в сочетании с ХТ.

Р53
Р53 представляет собой

ген-супрессор, который в нор-

мальной клетке участвует в ре-

парации ДНК и апоптозе. В ре-

зультате опухолевой трансфор-

мации происходит мутация этого гена. Высокий

уровень мутированного р53 характеризуется более

агрессивным ростом опухоли и отсутствием ответа

на ХТ. В опухоли яичников экспрессия мутиро-

ванного р53 встречается в 14—79% случаев и ассо-

циируется с низкой выживаемостью. Недавно был

найден аденовирус d 11520 (ONYX-015), обладаю-

щий способностью инактивировать р53. Исследо-

вания в этом направлении продолжаются [16].

Также появляются публикации по изучению

применения сорафениба при лечении РЯ.

Сорафениб представляет собой мультитар-

гетный ингибитор киназ, действующий на

RAF/MEK/ERK-сигнальный каскад, рецепторы

VEGF, и тромбоцитарного фактора роста

(PDGFR). Сорафениб в дозе 400 мг при ежеднев-

ном приеме исследовался в комбинации с гемза-

ром — 1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 4-недельного

курса у 26 пациенток с платинорезистентным ре-

цидивом РЯ. Из 18 оцененных пациенток у 6

(33%) был достигнут ОЭ, у 10 (56%) наблюдалась

стабилизация процесса, при медиане времени до

прогрессирования 7,6 мес [33].

В связи с этим стоит упомянуть об изучении

гормонотерапии как о таргетной терапии. У 24 боль-

ных распространенным РЯ, получивших 2 и более

линии ХТ, исследовали использование екземестана

(ингибитор ароматазы) в дозе 25 мг ежедневно. Об-

щего ответа зафиксировано не было, однако стаби-

лизация заболевания более 14 нед имела место

у 36% пациенток. При исследовании рецепторного

статуса у 22 женщин в 41% случаев отмечались поло-

жительные рецепторы эстрогенов (РЭ), в 32% — по-

ложительные рецепторы прогестеронов (РП).

Из токсичности отмечали слабость I—II степени

в 14% наблюдений, приливы — у 9% женщин [34].

Появилась публикация по изучению применения

анастразола (селективного ингибитора ароматазы)

в дозе 1 мг ежедневно в комбинации с ирессой — 250

мг ежедневно у 23 пациенток с рецидивирующим

РЯ и с позитивным гормональным и EGFR-стату-

сом: у 1 был достигнут полный эффект и у 14 — ста-

билизация заболевания со средней продолжитель-

ностью 68 дней, при I степени токсичности в виде

тошноты и сыпи [35]. Учитывая хорошую переноси-

мость гормональной терапии, высокий процент РЭ

Таблица 7. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и  с а н ф о с ф а м и д о м

Исследование ОЭ, %

1. [31], n=440
Санфосфамид — 1000 мг/м2 × 3 нед 8,5
Доксил — 50 мг/м2 × 4 нед 14,2
Топотекан — 1,5 мг/м2 × 5 дней × 3 нед 10,8

2. [32], n=244
Санфосфамид — 750 мг/м2 + карбоплатин — AUC 5 × 4 нед 25
Доксил — 50 мг/м2 × 4 нед 10
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и РП при РЯ, возрастает интерес к изучению этой

группы препаратов при терапии РЯ.

Продолжаются исследования по изучению

иматиниба (гливека) — специфического конку-

рентного ингибитора рецепторной с-KIT-тирозин-

киназы, целекоксиба — ингибитора циклооксиге-

назы-2, пазопаниба — мультитаргетного ингибито-

ра тирозинкиназы VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,

PDGFR-α/β и c-KIT. Однако пока все эти исследо-

вания находятся в зачаточном состоянии.

Результаты, имеющиеся на данный момент,

интерпретировать достаточно затруднительно.

Использование одних таргетных препаратов не да-

ет преимуществ в лечении РЯ по сравнению с ци-

тостатиками, применение других, наоборот, де-

монстрирует это преимущество. Возможно, столь

противоположные выводы связаны с недостаточ-

ностью изучения молекулярных факторов, кото-

рые предсказывали бы эффективность препарата

и отсутствием на данном этапе многоцентровых

рандомизированных исследований с включением

большого числа пациенток.

Тем не менее поиск наиболее эффективных

препаратов продолжается.

Новые цитостатические препараты
Первые публикации о препарате трабектидин

(йонделис) появились в 2005 г. Это препарат из ново-

го класса цитостатиков, который связывается с ма-

лой бороздкой ДНК и проявляет наибольшую ак-

тивность в G1-фазе, в отличие от большинства цито-

статиков, действующих в S-фазе клеточного цикла.

В исследованиях in vitro препарат проявлял свою ак-

тивность в наномолекулярных концентрациях.

В испытании II фазы по применению трабек-

тидина у пациенток с платиночувствительным ре-

цидивом оценивались 2 дозовых режима с различ-

ной экспозицией препарата [36]. В 1-й группе пре-

парат вводился в виде 24-часовой инфузии в дозе

1,5 мг/м2 292 женщинам, во 2-й — 1,3 мг/м2 в виде

3-часовой инфузии 285 пациенткам. Более высо-

кое число нейтропений (15,7%), печеночной ток-

сичности (1,7%) отмечалось у больных при 24-ча-

совом введении препарата по сравнению с 3,8

и 0,7% в группе пациенток, получающих 3-часо-

вую экспозицию трабектидина. Частота ОЭ была

приблизительно одинаковой: 29,6% в группе

с 24-часовым введением и 28,3% — с 3-часовым.

Токсический спектр представлен в табл. 8.

В 2 других исследованиях изучали дозировку

в начале применения трабектидина 1,6 мг/м2 с по-

следующим снижением из-за токсичности до

1,3 мг/м2 1 раз в 3 нед и еженедельное введение

препарата в дозе 0,58 мг/м2. Включены были боль-

ные как с платиночувствительными, так и с плати-

норезистентными рецидивами [27].

Полученные результаты свидетельствуют

в пользу введения препарата 1 раз в 3 нед как в груп-

пе пациенток с платиночувствительным рециди-

вом, так и у больных с резистентным. Особенно ак-

тивен оказался препарат у пациенток с длительно-

стью бесплатинового интервала более 6 мес. Данные

об эффективности режимов приведены в табл. 9.

Полученные результаты свидетельствуют

о высокой эффективности препарата, особенно

у пациенток с платиночувствительным рециди-

вом. В настоящее время проводится исследование

комбинации трабектидина с доксилом с учетом

разного механизма действия и отсутствия пере-

крестной токсичности.

Пеметрексед представляет собой ингибитор

фолатных рецепторов, которые часто экспресси-

руются в опухолевых клетках, в том числе

и в клетках РЯ. В преклинических исследованиях

было показано синергическое действие его в со-

четании с гемзаром. Препарат уже вошел в стан-

дарты лечения рака легкого. В отношении РЯ пе-

метрексед только начал исследоваться. В 2006 г.

появилась одна публикация [37] по лечению пе-

метрексетом с эскалацией дозы

(300/400/500/600 мг/м2) в ком-

бинации с гемзаром — 1500 мг/м2

1 раз в 2 нед 16 пациенток с пла-

тинорезистентным РЯ. Из 15

оцененных больных, у 4 (27%)

была достигнута частичная ре-

миссия и у 7 (47%) отмечалась

стабилизация заболевания,

при медиане времени до про-

грессирования 3,8 мес.

Эпотилон В — новый анти-

микротубулярный препарат, ко-

торый в преклинических иссле-

дованиях продемонстрировал

активность при резистентности

к таксолу и синергизм в сочета-

нии с карбоплатином и элокса-

Таблица 8. То к с и ч н о с т ь  т р а б е к т и д и н а

Показатель
Дозировка

1,5 мг/м2 ×× 24-часовая инфузия 1,3 мг/м2 ×× 3-часовая инфузия
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Слабость 56 47

Тошнота 63 70

Рвота 56 45

Запоры 25 30

Нейтропения 50 32
III—IV степени

Повышение АЛТ* 58 53

Смерть** 3 1

*АЛТ — аланинаминотрансфераза. **В течение 30 дней или ранее с момента пос-
ледней инфузии.



тином. На клеточных линиях препарат превосхо-

дил действие таксола в 3—20 раз.

В исследовании W. Smit и соавт. [38] изучались

I—II фазы применения эпотилона у 45 пациенток

с платинорезистентным рецидивом РЯ в дозе 10 мг/м2

1 раз в 3 нед. По предварительным результатам,

у 24% больных был достигнут ОЭ. Дозолимитирую-

щая токсичность была выражена диареей IV степе-

ни. В работе H. Gore и соавт. [39] рассматривалось

применение комбинации эпотилона в дозе 3,6—

6,0 мг/м2 с карбоплатином — AUC 6 1 раз в 3 нед

у 26 пациенток с платинорезистентным рецидивом

РЯ. В 42,3% случаев был диагностирован ОЭ и у 7,7%

больных достигнута стабилизация заболевания.

В исследовании G. Rustin и соавт. [40] оцени-

валась 30-минутная и 3-часовая инфузии эпотило-

на в дозе 16 мг/м2 у 63 пациенток с платинорези-

стентным РЯ. В настоящий момент в каждой груп-

пе оценены по 13 больных на эффективность и по

15 — на токсичность. Ответили на лечение в груп-

пе с 30-минутной инфузией 8% пациенток,

а в группе с 3-часовой инфузией — 31% больных.

Тем не менее нейротоксичность II—III степени ча-

ще встречалась в группе с 3-часовой экспозицией

препарата: в 60% случаев по сравнению с 33%

в группе пациенток, получавших 30-минутную ин-

фузию. Другие проявления токсичности (артрал-

гия, слабость, тошнота) имели только I степень

выраженности и наблюдались у 3 пациенток в ка-

ждой группе. Данные по гематологической ток-

сичности не публикуются. Эти предварительные

результаты свидетельствуют о перспективности

использования препарата при лечении пациенток

с платинорезистентным рецидивом РЯ.

В настоящее время проходит сравнительное

рандомизированное исследование по изучению

использования эпотилона в дозе 10 мг/м2 1 раз

в 3 нед и доксила — 50 мг/м2 1 раз в 4 нед у паци-

енток с платинорезистентным РЯ. Планируется

набрать 810 больных.

В данной статье представлен далеко не пол-

ный перечень проводящихся исследований по

изучению новых препаратов.

РЯ рассматривается как хроническое гетеро-

генное заболевание, и на протяжении жизни паци-

ентка может получить несколько линий ХТ. Зада-

чей 1-й линии лечения является максимальное

увеличение времени до прогрессирования, а ос-

новные цели терапии рецидивов РЯ — купирова-

ние симптомов, поддержание качества жизни

и увеличение продолжительности как времени до

прогрессирования, так и общей выживаемости.

В принятом стандарте лечения за последние годы

ничего существенного не изменилось. Однако бла-

годаря появлению препаратов совершенно другого

механизма действия есть надежда повысить эффе-

ктивность лечения, увеличить бесплатиновый ин-

тервал, снизить токсический профиль, что позво-

лит поддерживать хороший уровень качества жиз-

ни пациенток в течение долгого времени.

Таблица 9. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т р а б е к т и д и н а

Рецидивы
Число больных, абс. ОЭ, % МВДП, мес

I II I II I II

Платиночувствительные 29 52 43 28,8 6,7 5,1

Платинорезистентные 30 62 7 4,8 1,5 2,0

Примечание. МВДП — медиана времени до прогрессирования. I — группа с применение трабектидина в дозе 1,6—1,5—1,3 мг/м2

1 раз в 3 нед; II — группа с использованием трабектидина в дозе 0,58 мг/м2 еженедельно × 3 введения 1 раз в 4 нед.
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Резюме
Бевацизумаб — один из хорошо себя зарекомендовавших препаратов в ле‑
карственной терапии поздних стадий НМРЛ. Российской биофармацевтиче‑
ской компанией BIOCAD был разработан отечественный биоаналог бевацизу‑
маба — препарат «Авегра®». С целью изучения эффективности и безопасности 
препарата «Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®», было прове‑
дено международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
клиническое исследование, в рамках которого препараты бевацизумаба при‑
менялись в сочетании с паклитакселом и карбоплатином, в качестве терапии 
первой линии у больных распространенным неоперабельным или метаста‑
тическим НМРЛ.
В исследование было включено 138 больных мужского и женского пола в воз‑
расте от 18 до 75 лет с впервые выявленным распространенным неопера‑
бельным или метастатическим НМРЛ (за исключением плоскоклеточного 
НМРЛ), соответствующих критериям отбора. Лечение проводилось по сле‑
дующей схеме: «Авегра®» или «Авастин®», 15 мг/кг, внутривенно в течение 
90 минут, сразу после карбоплатина в день 1 каждого 3-недельного цикла 
+ паклитаксел 175 мг/м² внутривенно в течение 3 часов в день 1 каждого 
3-недельного цикла + карбоплатин в дозе, необходимой для достижения AUC 
6 мг/мл×мин, внутривенно в течение 15–30 минут, сразу после паклитаксела, 
в первый день каждого трехнедельного цикла. Лечение продолжалось в те‑
чение шести циклов по три недели или до прогрессирования, или до разви‑
тия непереносимых токсических явлений.
Эффективность терапии на основании оценки КТ (по критериям RECIST 1.1) 
по первичной конечной точке (ОЧО) составила 42,59% (95% ДИ 30,33–55,83%) 
в группе препарата «Авегра®» и 39,29% (95% ДИ 27,58–52,27%) в группе 
препарата «Авастин®». Разница показателя в группе исследуемой терапии 
и в группе препарата сравнения составила 3,30% с 95% ДИ –14,96–21,40% (р 
= 0,874, критерий χ² Пирсона с поправкой Йетса). Нижняя граница рассчи‑
танного 95% ДИ (–14,96%) превышает установленную границу не меньшей 
эффективности, что свидетельствует о не меньшей эффективности препарата 
«Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®». Статистически значимых 
различий не было выявлено и при сравнении прочих параметров оценки эф‑
фективности. На протяжении исследования частота нежелательных явлений, 
в том числе тяжелых (3–4-й степени при оценке по СТСАЕ), связанных с при‑
менением исследуемого препарата или препарата сравнения, не имела зна‑
чимых статистических различий.
Препарат «Авегра®» в прямом сравнении с препаратом «Авастин®» проде‑
монстрировал не меньшую эффективность, аналогичный профиль безопас‑
ности и иммуногенности, эквивалентность фармакокинетических свойств. 
На основании результатов проведенного клинического исследования первый 
биоаналог бевацизумаба — препарат «Авегра®» — был успешно зареги‑
стрирован в ноябре 2015 года и может быть рекомендован для применения 
в клинической практике.
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На сегодняшний день рак легкого является одним 
из наиболее распространенных онкологических заболе‑
ваний в мире и характеризуется неблагоприятным исхо‑
дом для пациента, в связи с чем, остается одной из акту‑
альных проблем в современной онкологии [1, 2].

Поздняя диагностика заболевания является одной 
из ключевых проблем, ассоциированных со значитель‑
ным ухудшением прогноза для пациента. К моменту 
установления диагноза 30,5% всех больных раком лег‑
кого, взятых на учет в 2014 г., имели III стадию заболе‑
вания, еще 39,8% случаев заболевания выявлено на IV 
стадии [3]. При этом с увеличением степени распростра‑
ненности рака легкого на момент постановки диагноза 
пятилетняя выживаемость прогрессивно уменьшается.

На продвинутых стадиях заболевания особую роль 
играет лекарственная терапия, позволяющая увеличить 
общую и безпрогрессивную выживаемость, а также 
улучшить качество жизни больных.

Бевацизумаб — один из хорошо себя зарекомендо‑
вавших препаратов в лекарственной терапии поздних 
стадий НМРЛ, который представляет собой гуманизи‑
рованное антитело против VEGF (Vascular endothelial 
growth factor). Блокада VEGF обеспечивает нарушение 
кровоснабжения опухолевых клеток и, как следствие, 
приводит к замедлению или прекращению роста новоо‑
бразования, уменьшению метастазирования.

Оригинальным препаратом бевацизумаба является 
«Авастин®» (производство Ф. Хоффманн-Ля Рош, Лтд., 
Швейцария), который одобрен для медицинского при‑
менения с 2004 года. Несмотря на существенную эффек‑
тивность терапии бевацизумабом распространенного 
и метастатического рака легкого, применение данного 
препарата в рутинной клинической практике ограничи‑
вается его высокой стоимостью.

Учитывая успешность использования оригиналь‑
ного препарата у онкологических больных, высокую 
потребность в данном препарате, в настоящее время 
активно ведется разработка биоаналогов бевацизу‑
маба. Клинические исследования 3 фазы в популяции 
пациентов с НМРЛ проводят такие крупнейшие фарма‑
цевтические компании как Pfizer (США), Amgen (США), 
Boehringer Ingelheim (Германия) [4]. Решение о разра‑
ботке отечественного биоаналога бевацизумаба было 
принято и российской биофармацевтической компанией 
BIOCAD. Новый препарат получил название «Авегра®»1,2.

Стоит отметить, что комплекс исследований россий‑
ского биоаналога разрабатывался с учетом рекоменда‑
ций Европейского агентства по лекарственным препара‑

1  AVEGRА происходит от: A – Attero ([лат.] уничтожать, ослаблять, умень‑
шать); VEG – Vascular Endothelial Growth ([англ.] рост эндотелия сосу‑
дов); R – recombinant ([англ.] рекомбинантное); A – antibody ([англ.] 
антитело.

2 В данный момент лекарственный препарат носит название бевацизу‑
маб. В настоящее время вносятся изменения в регистрационное досье 
по присвоению торгового наименования «Авегра®».

Abstract
Comparison of the efficacy and safety of drugs "Avegra®" 

and "Avastin®" used in combination with paclitaxel and car‑
boplatin as first-line therapy in patients with locally inoper‑
able or metastatic NSCLC.

The study included 138 patients, male and female aged 
18 to 75 years with newly diagnosed inoperable or widespread 
metastatic NSCLC (except squamous cell NSCLC), relevant eligi‑
bility criteria. After passing screening, patients were centrally 
randomized in one of the study groups in a 1:1 ratio. Treatment 
was carried out according to the following scheme: "Avegra®" 
or "Avastin®", 15 mg/kg intravenously over 90 minutes im‑
mediately after carboplatin on day 1 of each 3-week cycle + 
paclitaxel 175 mg/m² intravenously over 3 hours on day 1 of 
each 3-week cycle + carboplatin dose required to achieve AUC 
6 mg/ml×min, intravenously over 15–30 minutes, immediately 
following paclitaxel, on the first day of each three-week cycle. 
The treatment lasted for six cycles of three weeks or until pro‑
gression or until the development of intolerable toxic effects.

Based on CT scan assessment performed by an indepen‑
dent specialist, the overall response rate (ORR, partial re‑

sponse rate + complete response rate) defined as a primary 
endpoint was 42.59% (95% CI 30.33–55.83%) in "Avegra®" 
arm and 39.29% (95% CI 27.58–52.27%) in "Avastin®" arm, 
respectively. The difference in ORR between study drug and 
comparator was 3.30% with 95% CI –14.96–21.40% (р = 
0.874, the Pearson x² test with Yates correction). The lower 
limit of calculated 95% CI (-14.96%) exceeds the specified 
non-inferiority margin and it is indicating the non-inferiority 
of "Avegra®" efficacy compared to "Avastin®".

During the study period the incidence of adverse events, 
including severe adverse events (grade 3–4 according to CT‑
CAE) related with the investigational drugs, did not have sta‑
tistically significant differences in both study arms.

The drug "Avegra®" in direct comparison to "Avastin®" 
demonstrated equal efficacy, similar safety and immunoge‑
nicity profile, equal pharmacokinetic characteristics. Based 
on the results of the clinical study the first biosimilar of beva‑
cizumab — drug "Avegra®" was successfully registered in Rus‑
sian Federation in November 2015 and can be recommended 
for use in clinical practice.

SUCCESSFUL REGISTRATION OF DOMESTIC BIOANALOGUE OF BEVACIZUMAB –  
NEW OPPORTUNITIES FOR EFFECTIVE TREATMENT OF PATIENTS WITH NON-SQUAMOUS CELL 
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Orlov S.V.¹, Fogt S.N.², Shustova M.S.²
¹ SBEO HPE «Pavlov First Saint Petersburg State Medical University» of Ministry of Health (Saint Petersburg, Russia)
6-8, ul. Lva Tolstogo, Saint Petersburg, Russia, 197022
2 CJSC «Biocad», (Saint Petersburg, Russia)
34-A, p, Strelna, Petrodvortsoviy rayon, Saint Petersburg, Russia, 198515
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там (European Medicines Agency, EMA) по исследованиям 
биоаналогов моноклональных антител.

К концу 2011 г. завершился полный цикл сравнитель‑
ных доклинических испытаний. В проведенных иссле‑
дованиях были охарактеризованы физико-химические 
свойства разрабатываемого биоаналога, а также функ‑
циональная активность молекулы в сравнении с ориги‑
нальным препаратом «Авастин®». Получены данные, что 
бевацизумаб производства компании BIOCAD (далее — 
«Авегра®») аналогичен препарату «Авастин®» по пер‑
вичной, вторичной и третичной структуре, чистоте, го‑
могенности и сродству к VEGF. Аналогичные результаты 
получены при сравнении фармакокинетики и токсичности 
препаратов на лабораторных животных (яванских мака‑
ках). Биоаналог не имел отличий от оригинального препа‑
рата по фармакокинетическим параметрам, характеризо‑
вался хорошей переносимостью и низкой токсичностью.

Доказанная в доклинических исследованиях анало‑
гичность биологических свойств стала основанием для 
проведения клинического исследования с целью оценки 
фармакокинетики, эффективности и безопасности пре‑
паратов «Авегра®» и «Авастин®» в сочетании с химиоте‑
рапией (паклитаксел и карбоплатин) у пациентов с рас‑
пространенным неоперабельным или метастатическим 
неплоскоклеточным НМРЛ. По своему дизайну исследо‑
вание было многоцентровым двойным слепым рандо‑
мизированным. В нем приняли участие 138 пациентов 
из 19 центров в России, 6 — в Украине, 1 — в Беларуси.

Популяция пациентов с неоперабельным или ме‑
тастатическим НМРЛ была выбрана для исследования 
в связи с тем, что эта категория больных характеризуется 
высокой чувствительностью к терапии бевацизумабом. 
В рамках регистрационных исследований оригинального 
препарата показано, что размер эффекта (превосходство 
над плацебо) в отношении выбранной первичной ко‑
нечной точки (общая частота ответов [ОЧО]) был самым 
высоким при применении бевацизумаба для лечения 
НМРЛ при сравнении с другими нозологиями [5].

Исследование проводилось в два этапа. Целью 
первого из них было сравнение фармакокинетических 
показателей препаратов «Авегра®» и «Авастин®» по‑
сле однократного применения. Эта часть исследования 
включала 28 человек. По завершении набора пациентов 
в первый этап исследования оно было приостановлено 
для первичного анализа фармакокинетики и безопасно‑
сти препарата у больных НМРЛ. После установления эк‑
вивалентности фармакокинетических показателей был 
начат второй этап исследования, целью которого было 
сравнение эффективности и безопасности препаратов 
«Авегра®» и «Авастин®» в более многочисленной попу‑
ляции пациентов (138 человек). По окончании второго 
этапа исследования больные с полным или частичным 
ответом, или стабилизацией заболевания, по решению 
врача-исследователя, переводились в период поддер‑
живающего лечения и наблюдения, в рамках которого 
им проводилась открытая терапия бевацизумабом.

После скринингового обследования все пациенты 
были рандомизированы в одну из двух групп в соотно‑
шении 1: 1. Стратификация проводилась в зависимости 
от общего физического состояния больного (оценка 

по шкале ECOG 0–1 или 2), наличия метастазов НМРЛ 
в ЦНС и стадии заболевания (IIIb/IV). Включенным в ис‑
следование пациентам лечение проводилось по сле‑
дующей схеме: «Авегра®» или «Авастин®», 15 мг/кг, 
внутривенно в течение 90 минут, сразу после карбопла‑
тина в день 1 каждого 3-недельного цикла + паклитаксел 
175 мг/м² внутривенно в течение 3 часов в день 1 каж‑
дого 3-недельного цикла + карбоплатин в дозе, необхо‑
димой для достижения AUC 6 мг/мл × мин, внутривенно 
в течение 15–30 минут, сразу после паклитаксела, в пер‑
вый день каждого трехнедельного цикла. Лечение про‑
должалось в течение шести циклов по три недели или 
до прогрессирования, или до развития непереносимых 
токсических явлений.

Эффективность терапии оценивалась путем опреде‑
ления ОЧО (частичный ответ + полный ответ) на терапию 
по данным компьютерной томографии (КТ) с использо‑
ванием критериев RECIST 1.1. Данная первичная конеч‑
ная точка для оценки эффективности соответствовала 
основным требованиям в отношении сравнения свойств 
биоаналога и оригинального препарата, а именно — 
отражала непосредственную «активность» препарата 
и была менее подвержена влиянию внешних факторов. 
Оценка безопасности производилась стандартным мето‑
дом — на основании данных о регистрации нежелатель‑
ных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений 
(СНЯ). Для анализа фармакокинетики препаратов на вто‑
ром этапе у всех больных, включенных в исследование, 
проводилась оценка концентраций препарата в опреде‑
ленные временные точки на первом и шестом циклах 
химиотерапии. Дополнительно исследовалась иммуно‑
генность лекарственных средств.

Обе исследуемые группы, включенные в анализ эф‑
фективности, были уравновешены по исходным демо‑
графическим характеристикам пациентов. Так, медианы 
возраста больных, включенных в группу препарата «Аве‑
гра®», составили 60,5 [54,0; 64,8] года, в группу сравне‑
ния — 60,0 [54,9; 63,0] года. Группы были сопоставимы 
по весу и росту, половому составу (р > 0,05).

Результаты оценки общего состояния по шкале ECOG 
также были сопоставимы: в группах препаратов «Аве‑
гра®» и «Авастин®» оценка по ECOG составила 0 баллов 
у 15 (27,78%) и 8 (13,64%) пациентов (р > 0,05), 1 балл — 
у 39 (72,22%) и 45 (80,36%) (р > 0,05), соответственно. 
Только у 3 (5,36%) пациентов из группы препарата «Ава‑
стин®» балл по ECOG составил 2 (р > 0,05).

У большинства пациентов на момент включения 
была диагностирована IV стадия НМРЛ: 49 (90,74%) 
и 46 (82,14%) больных в группах препаратов «Авегра®» 
и «Авастин®», соответственно (р > 0,05). У остальных 
обследованных была диагностирована стадия IIIb. Обе 
группы также были уравновешены по другим изучен‑
ным характеристикам основного заболевания (продол‑
жительность времени с момента постановки диагноза, 
предшествующая терапия, морфологическая характери‑
стика опухоли, число и локализация отдаленных метас‑
тазов).

В анализ эффективности были включены все боль‑
ные, получившие хотя бы одно введение препарата бе‑
вацизумаб, у которых представлялось возможным оце‑
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нить достигнутый ответ: 54 пациента (78,26%) в группе 
препарата «Авегра®» и 56 (81,20%) пациентов в группе 
препарата «Авастин®».

На основании данных КТ ОЧО, которая являлась пер‑
вичной конечной точкой, в группе препарата «Авегра®» 
составила 42,59% (95% ДИ 30,33–55,83%), а в группе пре‑
парата «Авастин®» — 39,29% (95% ДИ 27,58–52,27%), со‑
ответственно. Разница показателя в группе исследуемой 
терапии и в группе препарата сравнения составила 3,30% 
с 95% ДИ –14,96–21,40% (р = 0,874, критерий χ2 Пирсо‑
на с поправкой Йетса). Нижняя граница рассчитанного 
95% ДИ (–14,96%) превышает установленную границу 
не меньшей эффективности, а, следовательно, прини‑
мается гипотеза о не меньшей эффективности препара‑
та «Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®». 
Отношение шансов (OR) для ОЧО составило 1,145 (95% 
ДИ 0,500–2,629), что также указывает на отсутствие ста‑
тистически значимых различий в эффективности между 
группами терапии.

Статистически значимых различий не было выявлено 
и при сравнении прочих параметров оценки эффектив‑
ности.

В анализ безопасности были включены все больные, 
получившие хотя бы одно введение препаратов «Аве‑
гра®» или «Авастин®» (n = 134). Оба препарата проде‑
монстрировали благоприятные профили безопасности 
и переносимости. Среди НЯ, наиболее часто встреча‑
лись явления гематологической токсичности, включав‑
шие нейтропению, лейкопению, лимфопению, анемию 
и тромбоцитопению. Несколько реже регистрировались 
отклонения ряда биохимических показателей в крови: 
гипергликемия, гиперурикемия, повышение уровней 
лактатдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы, ала‑
нинаминотрасферазы, щелочной фосфатазы, мочеви‑
ны. Среди прочих НЯ наиболее распространены были 
алопеция, нарушения со стороны скелетно-мышечной 
системы (артралгии, миалгии, оссалгии, боль в спине), 
со стороны пищеварительной системы (тошнота, рвота, 
диарея, стоматит), нежелательные явления со стороны 
сердечно-сосудистой системы (тахикардия), слабость, го‑
ловная боль, а также нарушения со стороны органов ды‑
хания (легочное кровотечение, кровохарканье, одышка, 
кашель). Статистически значимых различий между груп‑
пами не было выявлено ни по одному из зарегистриро‑
ванных НЯ.

СНЯ были выявлены в общей сложности у 22 пациен‑
тов: у 14 (20,59%) в группе препарата Авегра® (у 2 из них 
было зарегистрировано по 2 СНЯ) и у 8 (12,12%) паци‑

ентов в группе сравнения. В большинстве случаев СНЯ 
были обусловлены наличием сопутствующей патологии, 
воздействием химиопрепаратов, применяемых в рамках 
комбинированной химиотерапии, либо другими не свя‑
занными с исследуемой терапией причинами. Группы 
не имели статистически значимую разницу по частоте 
встречаемости любых СНЯ (р > 0,05).

Проведенный анализ фармакокинетических параме‑
тров показал, что как после однократного, так и после 
многократного введения препаратов «Авегра®» и «Ава‑
стин®» концентрации бевацизумаба в крови пациентов 
изменяются аналогичным образом.

Исследование иммуногенности выявило по одному 
случаю появления связывающих антител к бевацизума‑
бу в каждой группе, их нейтрализующая активность была 
подтвержена у обоих пациентов. Таким образом, оба 
препарата характеризовались низкой иммуногенностью.

По результатм проведенного клинического исследо‑
вания, препараты «Авегра®» и «Авастин®» продемон‑
стрировали аналогичные характеристики фармакокине‑
тики, эффективности и безопасности, что подтверждает 
их эквивалентность. На основании результатов прове‑
денного клинического исследования первый биоаналог 
бевацизумаба — препарат «Авегра®» — был успешно 
зарегистрирован в ноябре 2015 г. Данные, полученные 
в ходе проведенных испытаний, позволяют рекомендо‑
вать применение препарата «Авегра®» в широкой кли‑
нической практике.

Высокая стоимость оригинальных лекарственных 
средств, особенно препаратов таргетной терапии, явля‑
ется серьезной проблемой современного здравоохране‑
ния, при этом биоаналоги за счет более низкой цены по‑
зволяют увеличить доступность терапии для пациентов. 
Разработка и внедрение биоаналогов в клиническую 
практику является общей международной тенденцией, 
отвечающей как интересам системы здравоохранения, 
так и интересам пациентов.

Появление препарата «Авегра®» существенно повы‑
сит доступность терапии, направленной на блокирова‑
ние патологического неоангиогенеза в злокачественных 
опухолях, так как его цена будет значительно ниже за‑
рубежного аналога. Это преимущество позволит обе‑
спечить большее количество онкологических больных 
современными схемами терапии, включающими бева‑
цизумаб, что приведет к улучшению клинического тече‑
ния заболеваний и качества жизни пациентов.
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