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Н
есмотря на возможности современной лекарст-
венной терапии, распространенный рак молоч-
ной железы (РМЖ) остается в значительной степе-

ни инкурабельным с медианой выживаемости 2–3 года от
момента постановки диагноза [1]. Существуют данные, что
ангиогенез и, в частности, гиперэкспрессия сосудистого
эндотелиального фактора роста (VEGF) играют сущест-
венную роль в прогрессии и метастазировании РМЖ
[2–5]. VEGF- гликопротеин, продуцируемый как нормаль-
ными, так и опухолевыми клетками, играет важную роль в
физиологической и патологической регуляции образова-
ния новых сосудов [6]. VEGF ингибирует апоптоз эндоте-
лиальных клеток и поддерживает сохранение вновь обра-
зованных сосудов опухоли. Семейство VEGF представлено
несколькими лигандами (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, PIGF) и рецепторами (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 и
др.), каждые из которых имеют особенности связывания
[7, 8]. Так, связывание VEGF с рецептором VEGFR-2 ведет к
димеризации рецептора, фосфорилированию тирозин-
киназы и появлению внутриклеточных сигнальных моле-
кул, которые ответственны за проницаемость, миграцию,
пролиферацию и выживаемость клетки [9]. Экспрессия
VEGF является важным прогностически неблагоприятным
фактором при РМЖ, ассоциированным с низкими показа-
телями общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ)
[10–12]. Таким образом, VEGF является важной мишенью
лекарственного подавления ангиогенеза опухолей.

Бевацизумаб является гуманизированным рекомби-
нантным моноклональным антителом, специфически
блокирующим связывание VEGF с родственными рецеп-
торами [13–15]. В результате исследований I/II фазы изу-
чены эффективность и токсичность монотерапии бева-
цизумабом у пациенток, ранее получивших лечение по
поводу метастатического РМЖ (МРМЖ) [16]. Больные по-
лучали бевацизумаб каждые 2 нед внутривенно с эскала-
цией дозы 3, 10 или 20 мг/кг. В результате исследования
выделены дозолимитирующие проявления токсичности
при дозе 20 мг/кг (гипертензивная энцефалопатия, неф-
ротический синдром, протеинурия и головные боли, ассо-
циированные с тошнотой и рвотой). Среди других небла-
гоприятных явлений отмечены гипертензия, астения, диа-
рея и миалгия. В результате исследования был рекомендо-
ван режим монотерапии бевацизумабом в дозе 10 мг/кг
каждые 2 нед, при этом уровень общего ответа составил
9,3% и медиана длительности ответа – 5,5 мес (2,3–13,7
мес). Время до прогрессирования составило 2,4 мес, а ме-
диана ОВ – 10,2 мес [16].

Дальнейшие рандомизированные исследования показа-
ли, что добавление бевацизумаба к химиотерапии при
МРМЖ демонстрирует увеличение показателей объектив-
ного ответа и БРВ. Так, в крупном рандомизированном ис-
следовании III фазы проанализированы эффективность и
токсичность монотерапии капецитабином и комбинации
бевацизумаба и капецитабина у 462 больных МРМЖ, ра-
нее получавших терапию с включением таксанов и антра-
циклинов. Капецитабин вводился в дозе 2500 мг/м2 в тече-
ние 14 сут, с перерывом 7 дней, а бевацизумаб – в дозе 15
мг/кг каждые 3 нед.

Следующим крупным рандомизированным исследова-
нием было исследование Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG 2100) по изучению эффективности и ток-
сичности комбинации бевацизумаба и паклитаксела по
сравнению с монотерапией паклитакселом в первой ли-
нии терапии МРМЖ [18]. В исследование были включены

722 пациентки, которые получали паклитаксел в ежене-
дельном режиме 90 мг/м2 (3 нед, перерыв 1 нед), беваци-
зумаб – в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед.

Комбинация бевацизумаб + паклитаксел продемонстри-
ровала преимущество в отношении БРВ (11,8 мес против
5,9 мес, р<0,001), объективного ответа (36,9% против
21,2%). По результатам исследования ECOG 2100 бевацизу-
маб был разрешен FDA US для первой линии терапии
МРМЖ [18].

В двойном слепом рандомизированном исследовании
III фазы [19] были проанализированы эффективность и
токсичность комбинации доцетаксела и бевацизумаба по
сравнению с монотерапией доцетакселом в терапии пер-
вой линии рецидивирующего и метастатического HER-2-
негативного РМЖ [19]. Доцетаксел вводился в дозе 100
мг/м2, а при появлении признаков токсичности доза реду-
цировалась до 75 и 60 мг/м2, бевацизумаб вводился в дозе
7,5 или 15 мг/кг каждые 3 нед. В исследование были вклю-
чены 736 пациенток из 104 центров в 26 странах. В резуль-
тате анализа выявлено преимущество комбинированных
с бевацизумабом режимов: медиана БРВ составила 8,7 мес
(доцетаксел + бевацизумаб 7,5 мг/кг), 8,8 мес (доцетаксел +
бевацизумаб 15 мг/кг), 8,0 мес (только доцетаксел); уро-
вень частоты ответа увеличивался с повышением дозы бе-
вацизумаба (44% – контрольная группа, 55% – бевацизу-
маб 7,5 мг/кг, 63% – бевацизумаб 15 мг/кг).

В дальнейших исследованиях изучили эффективность
комбинаций бевацизумаба с другими цитостатиками –
nab-паклитакселом, гемцитабином, винорелбином, «мет-
рономной терапии» с включением циклофосфана и мето-
трексата, капецитабином, антрациклинов [20–23].

В настоящий момент результаты использования комби-
наций цитостатиков и бевацизумаба представлены в мета-
анализе в международных базах данных (PubMed, ISI
Thompson, The Cochrane Library). Метаанализ включает
данные 723 исследований электронной базы (PubMed –
246 исследований, ISI Thompson – 459 и The Cochrane
Library – 18) [24–28]. В метаанализ включены исследова-
ния по изучению эффективности использования беваци-
зумаба в терапии первой и второй линий МРМЖ, причем,
большинство пациенток (2646 больных) получали бева-
цизумаб в комбинации с химиотерапией в первой линии
лечения [24–26] и только 517 больных во второй линии
лечения [27, 28]. Для оценки эффективности лечения оце-
нивали такие показатели, как БРВ, ОВ и частота объектив-
ного ответа на терапию. При сравнении показателей БРВ
при использовании комбинации бевацизумаба и химио-
терапии по сравнению только с химиотерапией в метаа-
нализе продемонстрировано статистически значимое
преимущество использования бевацизумаба [28]. При ана-
лизе в подгруппах значительное улучшение показателей
БРВ характерно для комбинаций бевацизумаба с таксана-
ми, но не характерно для подгруппы капецитабина (рис.
1). Полученные результаты подтверждают предклиниче-
ские данные о возможном синергизме между таксанами и
бевацизумабом [29]. Следует отметить, что комбинация ка-
пецитабина и бевацизумаба в основном применялась в ка-
честве второй линии лечения у пациенток, ранее не отве-
тивших на полученную цитостатическую терапию, что
может объяснять низкие показатели эффективности этой
комбинации.

Уровень объективного ответа оценивали в пяти круп-
ных рандомизированных исследованиях [24–28]. Соглас-
но представленным данным, добавление бевацизумаба к
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Рис. 1. Диаграммы значений БРВ при использовании бевацизумаба и химиотерапии и без него (контрольная группа химиотера-

пии); диаграммы указывают на предпочтение использования бевацизумаба. В каждом исследовании представлены: отноше-

ния рисков (показатель HR), 95% доверительный интервал (95% CI), их суммарное значение.

Исследование

Бевацизумаб + таксаны против таксанов HR(95% CI) Значение %

Pivol X [25] 0,69 (0,54, 0,88) 17,74

Miller K [18] 0,60 (0,51, 0,71) 23,41)

Robert NJ [26] 0,64 (0,52, 0,79) 20,04

Суммарное значение (I2=0%; 95% CI: 0–90%, Q test p=0,633) 0,63 (0,56, 0,71) 61,19

Бевацизумаб + капецитабин против капецитабина

Miller KD [27] 0,98 (0,77, 1,25) 17,99

Robert NJ [26] 0,69 (0,56, 0,84) 20,82

Суммарное значение (I2=80%; 95% CI: 12–95%, Q test p=0,026) 0,82 (0,58, 1,15) 38,81

Обобщенные данные (I2=65%; 95% CI: 8–87%, Q test p=0,023) 0,70 (0,60, 0,82) 100,00

.5 .6 .7 .8 .9 1 1,2 1,4
Добавление бевацизумаба предпочтительнее                                                                                    Контрольная группа предпочтительнее

Исследование

Бевацизумаб + таксаны против таксанов HR(95% CI) Значение, %

Pivol X [25] 1,22 (1,10, 1,36) 22,89

Miller K [18] 1,41 (1,23, 1,63) 17,38

Robert NJ [26] 1,15 (1,03, 1,29) 22,20

Суммарное значение (I2=61%; 95% CI: 0–89%, Q test p=0,078) 1,25 (1,12, 1,39) 62,42

Бевацизумаб + капецитабин против капецитабина

Miller KD [27] 1,46 (1,20, 1,77) 11,89

Robert NJ [26] 1,18 (1,05, 1,32) 21,39

Суммарное значение (I2=71%; 95% CI: 0–93%, Q test p=0,065) 1,29 (1,05, 1,59) 33,28

Бевацизумаб + метрономная химиотерапия против

метрономной химиотерапии

Burstein [28] 1,49 (1,03, 2,16) 4,24

Обобщенные данные (I2=47%; 95% CI: 0–79%, Q test p=0,091) 1,26 (1,17, 1,37) 100,00

,9 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2

Контрольная группа предпочтительнее                                                       Добавление бевацизумаба предпочтительнее

Рис. 2. Диаграмма значений уровня объективного ответа при использовании бевацизумаба и химиотерапии и без него (конт-

рольная группа химиотерапии) при распространенном РМЖ; диаграммы указывают на предпочтение использования бевацизу-

маба. В каждом исследовании представлены: отношения рисков (показатель HR), 95% доверительный интервал (95% CI), их

суммарное значение. Исследование Burstein (небольшое рандомизированное исследование II фазы с включением 42 пациен-

ток) не повлияло на конечные результаты представленного метаанализа. 
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химиотерапии увеличивает уровень общего ответа на
противоопухолевое лечение, причем как при использова-
нии таксанов и капецитабина, так и при метрономной те-
рапии метотрексатом и циклофосфаном (рис. 2).

Данные относительно эффективности применения бе-
вацизумаба во второй линии терапии МРМЖ весьма огра-
ничены: лишь в одном рандомизированном исследовании
III фазы по сравнению эффективности комбинации капе-
цитабина и бевацизумаба и монотерапии капецитабином
представлен анализ БРВ [27]. К сожалению, в современной
литературе отсутствуют данные об ОВ при использовании
бевацизумаба в терапии второй линии МРМЖ. Имеющие-
ся данные относительно оценки частоты объективного
ответа демонстрируют преимущество комбинаций хими-
отерапии с бевацизумабом как в первой, так и во второй
линиях лечения [24–28]. Важность VEGF снижается по ме-
ре прогрессирования болезни и наибольшую эффектив-
ность анти-VEGF терапии имеют пациентки с ранними
стадиями заболевания, что делает целесообразным ран-
нее назначение бевацизумаба для лечения РМЖ [30, 31].

Существуют данные, согласно которым эстроген явля-
ется потенциальным модулятором ангиогенеза [32, 33] и
повышает экспрессию VEGF в клетках. В эксперименте на
животных продемонстрировано, что снижение уровня эс-
трогенов приводит к уменьшению экспрессии VEGF
[34–37]. Большинство больных с МРМЖ становятся рези-
стентными к эндокринотерапии, несмотря на изначально
благоприятный прогноз [38]. Ретроспективные исследова-
ния показали, что высокий уровень VEGF ассоциирован со
снижением чувствительности опухоли к эндокринотера-
пии [12, 39]. Эти данные послужили основанием для при-
менения комбинации бевацизумаба с эндокринотерапией
у пациенток с гормоночувствительным МРМЖ. Так, эффе-
ктивность комбинации бевацизумаба и летрозола изучена
у 43 пациенток в постменопаузе с гормоночувствитель-
ным РМЖ [40, 41]. Больные получили в среднем 13 циклов
терапии бевацизумаба (15 мг/кг) и ежедневный прием ле-
трозола в дозе 2,5 мг; частичный противоопухолевый от-
вет отмечен у 9% больных, и еще 67% пациенток имели
стабилизацию болезни на срок не менее 24 нед, а медиана
БРВ составила 17,1 мес. Следует подчеркнуть, что комби-
нированный режим бевацизумаб + летрозол имел благо-
приятный профиль переносимости.

В другом мультицентровом исследовании II фазы пока-
зана возможность комбинированной эндокринотерапии
– бевацизумаба и анастразола, а также бевацизумаба и
фулвестранта [42, 43]. Медиана БРВ в группе бевацизумаб +
анастрозол составила 16,3 мес, а в группе с фулвестрантом
не была достигнута, что подтверждает эффективность и
хорошую переносимость комбинированных режимов эн-
докринотерапии с бевацизумабом у больных с гормоно-
положительным РМЖ.

Согласно предклиническим данным, экспрессия VEGF
ассоциирована с гиперэкспрессией HER-2 [44–46]; паци-
енты с опухолями, имеющими экспрессию обоих рецеп-
торов, имеют худший прогноз при наличии экспрессии
лишь одного из них [47]. Использование трастузумаба
приводит к существенному снижению уровня VEGF. В ис-
следование II фазы включено 37 пациенток с МРМЖ, кото-
рым проведена терапия первой линии с включением бева-
цизумаба 10 мг/кг каждые 2 нед и трастузумаба в ежене-
дельном режиме (4 мг/кг – нагрузочная доза, далее – 2
мг/кг). Уровень общего ответа составил 54%; среди небла-
гоприятных явлений отмечены гипертензия, головные
боли, повышение уровня печеночных ферментов, сла-
бость, кардиотоксичность отмечена в 43% случаев (в 40%
случаев I и II степени).

Возможность использования комбинации лапатиниба
(1500 мг ежедневно) и бевацизумаба (10 мг/кг каждые 2
нед) изучена в исследовании II фазы у 52 пациенток с ре-
цидивирующим РМЖ и МРМЖ. Уровень клинической эф-
фективности составил 30,8%, медиана БРВ – 24,7 нед. Сре-
ди нежелательных явлений необходимо отметить диарею
(81%), сыпь (62%), слабость (48%), кровоточивость (49%),
тошноту (51%), головные боли (40%), однако у большинст-
ва пациенток отмечена I и II степень выраженности неже-
лательных явлений [46].

Таким образом, бевацизумаб является современным
таргетным противоопухолевым препаратом, проявляю-
щим эффективность и удовлетворительную переноси-
мость как при монотерапии, так и в разных комбинациях
с цитостатиками, ингибиторами ароматазы и другими
таргетными противоопухолевыми агентами. В будущих
исследованиях, возможно, будет определено оптимальное
место препарата в адъювантном и неоадъювантном режи-
мах терапии РМЖ.
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