
В
2008 г. бевацизумаб (Авастин) в комбинации с пак-
литакселом был одобрен к применению в 1-й ли-
нии лечения HER2-негативного метастатического

рака молочной железы (мРМЖ). Регистрация препарата в
США [1], Европе [2] и России была проведена на основа-
нии результатов исследования Е2100 [3], включившего 722
больных диссеминированным раком молочной железы
(РМЖ), которые ранее не получали химиотерапии (ХТ)
по поводу метастатической формы заболевания. Больные
рандомизировались на две группы: монотерапию пакли-
такселом 90 мг/м2 (дни 1, 8, 15, каждые 4 нед) или пакли-
такселом в аналогичном режиме в комбинации с беваци-
зумабом 10 мг/кг каждые 2 нед. Лечение проводилось ли-
бо до прогрессирования заболевания или до развития не-
переносимой токсичности.

Как по данным исследователей [4], так и при независи-
мой оценке [5] отмечено статистически достоверное уве-
личение медианы времени до прогрессирования – ВДП
(11,3 мес против 5,8 мес, HR=0,42; р<0,001) и значимое уве-
личение общей эффективности (50% против 22%;
р<0,0001) у больных, получавших комбинацию бевацизу-
маба с паклитакселом, по сравнению с монотерапией пак-
литакселом. Одногодичная выживаемость также была ста-
тистически достоверно выше в группе комбинированного
лечения (81,4% против 74%; р=0,017). Статистически досто-
верных различий в общей выживаемости (ОВ) не отмечено
(26,5 мес против 24,8 мес, HR=0,87; p=0,14; табл. 1, рис. 1).

Включение в схему лечения бевацизумаба не привело к
значимому увеличению частоты или степени тяжести по-
бочных эффектов. Большинство побочных эффектов бы-
ло минимальным, редко приводило к прекращению тера-
пии или изменению режима лечения и не оказывало
значимого влияния на качество жизни больных. Нежела-
тельные явления, специфические для терапии бевацизу-
мабом (артериальная гипертензия, протеинурия),
встречались редко [6].

В настоящее время мы располагаем результатами еще
двух рандомизированных исследований (AVADO и RIB-
BON-1), подтвердивших эффективность бевацизумаба в
комбинации с ХТ 1-й линии лечения HER2-негативного
мРМЖ в отношении непосредственной эффективности и
ВДП заболевания, а также результатами исследования AT-
HENA, подтвердившего безопасность применения бева-
цизумаба с таксансодержащей ХТ.

В исследовании AVADO проведено сравнительное из-
учение эффективности и переносимости двух разных до-
зовых режимов бевацизумаба в комбинации с доцетаксе-
лом по сравнению с монотерапией доцетакселом в каче-
стве 1-й линии лечения мРМЖ или рецидивирующего
HER2-негативного РМЖ. Дополнительно в этом исследо-
вании изучали значение продолжения использования бе-
вацизумаба как в качестве поддерживающей терапии
(после прекращения ХТ), так и в комбинации с другими
режимами ХТ после прогрессирования заболевания [7].

Включенные 736 больных были распределены на 3
группы: 1) доцетаксел 100 мг/м2 внутривенно + плацебо
внутривенно каждые 3 нед; 2) доцетаксел 100 мг/м2 внут-
ривенно + бевацизумаб 7,5 мг/кг внутривенно каждые 3
нед; 3) доцетаксел 100 мг/м2 внутривенно + бевацизумаб
15 мг/кг внутривенно каждые 3 нед. В отличие от Е2100 в

данном исследовании число курсов лечения доцетаксе-
лом было ограничено девятью. Терапия бевацизумабом
или плацебо могла быть продолжена и после прекраще-
ния применения доцетаксела. Также допускалось продол-
жение применения бевацизумаба в комбинации с другим
режимом ХТ и при прогрессировании болезни.

На момент проведения финального анализа медиана
наблюдения составила 25 мес. Как и в исследовании
E2100, добавление в 1-ю линию лечения бевацизумаба
позволило статистически достоверно увеличить частоту
достижения объективного ответа, причем следует отме-
тить, что эффект был выше у больных, получивших более
высокую дозу бевацизумаба: 46% против 55% против 64%,
р=0,0739 при сравнении группы монотерапии доцетаксе-
лом и группы бевацизумаб 7,5 мг/кг (р=0,0003) и при
сравнении группы монотерапии доцетакселом и группы
бевацизумаба 15 мг/кг соответственно. Также отмечено,
что медиана длительности эффекта у больных, получав-
ших бевацизумаб, составила 8,1 и 8,3 мес соответственно
для двух дозовых режимов бевацизумаба и 6,6 мес при ис-
пользовании монотерапии доцетакселом.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) была ста-
тистически значимо выше в обеих группах, включавших
бевацизумаб, по сравнению с монотерапией доцетаксе-
лом, причем выживаемость у больных, получавших бева-
цизумаб в дозе 15 мг/кг, была лучше, чем у больных из
группы бевацизумаба 7,5 мг/кг [8]. Медиана ВДП составила
10 мес для группы бевацизумаба 15 мг/кг, 9 мес – для груп-
пы бевацизумаба 7,5 мг/кг и 8,1 мес – для группы моноте-
рапии доцетакселом (HR=0,67 и р=0,0002 при сравнении
групп монотерапии и бевацизумаб 15 мг/кг; HR=0,80 и
р=0,045 при сравнении групп монотерапии и бевацизума-
ба 7,5 мг/кг); рис. 2 [7].

Одногодичная выживаемость по группам составила 76%
в группе доцетаксел + плацебо, 81% – при комбинации до-
цетаксела и бевацизумаба в дозе 7,5 мг/кг и 84% – при до-
зе бевацизумаба 15 мг/кг. ОВ во всех трех группах не раз-
личалась и составила около 31 мес (см. табл. 1).

При интерпретации этих результатов следует учиты-
вать, что в исследовании AVADO после прогрессирования
заболевания допускалось назначение бевацизумаба боль-
ным, исходно рандомизированным в группу монотера-
пии доцетакселом, а также продолжение применения бе-

92 | современная онкология №3 | том 12 | 2010

клиническая онкология

Бевацизумаб в лечении HER2-негативного
метастатического рака молочной железы:
современные данные об эффективности
и безопасности
Л.Г.Жукова
Российский онкологический научный центр им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Рис. 1. Исследование E2100: выживаемость без прогрессиро-
вания по результатам исследователей и независимой оценки.
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вацизумаба в качестве поддерживающего лечения или с
другим режимом ХТ в случае прогрессирования. Так, при
анализе ВДП после завершения терапии доцетакселом в
рамках исследования AVADO [9], медиана ВДП оказалась
достоверно больше у больных, исходно рандомизирован-
ных в группы комбинации доцетаксела с бевацизумабом:
2,6 мес у больных, получавших доцетаксел + плацебо, 4,2
мес – в группе получавших бевацизумаб 7,5 мг/кг и 4,4 мес
– в группе бевацизумаб 15 мг/кг. Более того, при оценке
ВДП у 469 больных, включенных в исследование AVADO,
которые после завершения терапии доцетакселом полу-
чили как минимум еще одну дозу бевацизумаб/плацебо,
оказалось, что у получавших бевацизумаб в дозе 15 мг/кг
ВДП составило 5,9 мес, 7,5 мг/кг – 5,3 мес, а у получавших
плацебо после завершения курса доцетаксела – 4,3 мес.

При анализе безопасности комбинации доцетаксела и
бевацизумаба новых, не характерных для этих препара-
тов, нежелательных явлений не отмечено. Добавление бе-
вацизумаба к доцетакселу не привело к значимому уве-
личению частоты и выраженности побочных эффектов,
характерных для каждого препарата в отдельности, а так-
же не привело к увеличению частоты модификации режи-
ма вследствие токсичности.

Результаты исследования AVADO подтвердили, что для
терапии РМЖ оптимальной является доза бевацизумаба,
эквивалентная 5 мг/кг в неделю, т.е. либо 10 мг/кг каждые
2 нед (зарегистрированный режим для США, Европы и
России), либо 15 мг/кг каждые 3 нед (зарегистрирован-
ный режим для Европы и России).

Третьим рандомизированным исследованием по изуче-
нию эффективности и безопасности бевацизумаба в ком-
бинации с разными режимами ХТ в 1-й линии лечения
HER2-негативного мРМЖ является исследование RIBBON-
1. В 2009 г. были доложены предварительные результаты
этого исследования [10], в котором после рандомизации
пациентов в соотношении 2:1 включали в две лечебные
группы: 1) ХТ + бевацизумаб (15 мг/кг день 1, каждые 3
нед) или 2) ХТ + плацебо. В качестве ХТ использовали
стандартные режимы на основе таксанов (доцетаксел или
паклитаксел), антрациклинов (FEC, FAC, AC, EC) и капеци-
табина. Режим ХТ исследователи выбирали произвольно.
Как и в исследовании AVADO, после прогрессирования бо-
лезни пациенты могли продолжить или начать терапию
бевацизумабом в открытой фазе исследования совместно
с ХТ 2-й линии.

И в этом исследовании продемонстрировано значимое
увеличение частоты достижения объективного ответа и
увеличение медианы ВДП у больных, получавших комби-
нацию бевацизумаба с ХТ, причем независимо от ее режи-
ма (см. таблицу). Медиана ВДП в группах больных, полу-
чавших ХТ на основе таксанов с бевацизумабом, состави-
ла 9,2 и 8,2 мес соответственно (р=0,0547), получавших
антрациклины – 9,2 и 7,9 мес соответственно (р<0,0001) и
у больных, получавших капецитабин + бевацизумаб – 8,6
и 5,7 мес соответственно (р=0,0002). На момент публика-
ции в 2009 г. результатов промежуточного анализа иссле-
дования RIBBON-1 медиана наблюдения составляла 15,6

мес в группе капецитабина и 19,2 мес в группе
таксаны/антрациклины. Сведений об ОВ на тот момент
представлено не было.

Профиль токсичности характеризовался специфиче-
скими для бевацизумаба нежелательными явлениями, ко-
торые привели к прекращению терапии исследуемым
препаратом (бевацизумаб/плацебо) в 11,9% случаев – при
использовании в комбинации с капецитабином, в 24,1%
случаев при комбинации с таксанами и в 14,3% – при ком-
бинации с антрациклинами.

Безопасность и эффективность бевацизумаба в комби-
нации с таксансодержащими режимами ХТ в 1-й линии
лечения HER2-негативного мРМЖ подтверждены еще в
одном нерандомизированном исследовании – ATHENA. В
него были включены 2027 пациентки, которые получили
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Рис. 2. Исследование AVADO: ВБП. а – группа монотерапии до-
цетакселом против комбинации доцетаксела с бевацизумабом 7,5
мг/кг; б – группа монотерапии доцетакселом против комбинации
доцетаксела с бевацизумабом 15 мг/кг.

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований с включением бевацизумаба в 1-й линии лечения HER2-негативного мРМЖ

Исследование Общий ответ ВДП ОВ, мес Годичная
выживаемость, %

% р медиана, мес HR р

E2100
П 22 <0,001 5,8 0,42 <0,0001 24,8 74
П + Бев 50 11,3 26,5 81,4

AVADO
Д 46 0,0739 8,1 0,8 0,045 31,9 76
Д + Бев 7,5 мг/кг 55 9,0 30,8 81
Д + Бев 15 мг/кг 64 0,0003 10,0 0,67 0,0002 30,2 84

RIBBON-1
Т/А 38 0,0054 8,3 0,77 0,04 23,8 83
Т/А + Бев 51 10,7 25,2 81
К 24 0,0097 6,2 0,68 0,0011 21,2 74
К + Бев 35 9,8 29,0 81

Примечание. П – паклитаксел, Бев – бевацизумаб, Д – доцетаксел, Т/А – таксаны/антрациклины, К – капецитабин.

– Плацебо+доцетаксел (n=241) 
– Бевацизумаб 7,5мг/кг + доцетаксел (n=248) 
Нестратифицированный HR 0,86 (0,72–1,04) p=0,12
Стратифицированный HR 0,80 (0,55–1,00) p=0,045

– Плацебо+доцетаксел (n=241) 
– Бевацизумаб 15 мг/кг + доцетаксел (n=247) 
Нестратифицированный HR 0,77 (0,64–0,93) p=0,006
Стратифицированный HR 0,67 (0,54–0,83) p=0,001
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разные таксансодержащие режимы в комбинации с бева-
цизумабом в дозе, эквивалентной 5 мг/кг в неделю. По ре-
зультатам этого исследования, единственного максималь-
но приближенного к условиям реальной клинической
практики, медиана ВДП составила 9,5 мес, причем про-
филь безопасности бевацизумаба соответствовал таково-
му в ранее проведенных рандомизированных исследова-
ниях E2100 и AVADO. Важным наблюдением в этом иссле-
довании оказалась безопасность применения бевацизу-
маба при метастазах в центральную нервную систему
(ЦНС). Во время исследования у 3,9% включенных боль-
ных были выявлены метастазы в ЦНС, при этом ни одного
случая кровоизлияния в ЦНС отмечено не было.

Таким образом, к настоящему времени эффективность и
безопасность комбинаций разных режимов ХТ с бевацизу-
мабом в качестве 1-й линии лечения мРМЖ были оценены
в трех больших рандомизированных исследованиях:
E2100, AVADO и RIBBON-1. Во всех трех исследованиях бе-
вацизумаб (в комбинации с таксан-, антрациклин- и капе-
цитабинсодержащими режимами) показал возможность
улучшения ВБП (первичная цель исследований). Несмотря
на то что дизайном этих исследований не было пред-
усмотрено выявление преимуществ в ОВ, она была заявле-
на в качестве вторичной цели. Для оценки влияния беваци-
зумаба на этот показатель был проведен метаанализ [11],
включивший данные 2447 пациенток (1439 – бевацизумаб
+ ХТ и 1008 – ХТ), участвовавших в этих исследованиях (из
исследования AVADO в метаанализ не были включены
больные, получавшие бевацизумаб в дозе 7,5 мг/кг).

Характеристики пациенток были хорошо сбалансиро-
ваны между группами: средний возраст 56 лет, рецептор-
позитивные опухоли – 73%, предшествующая адъювант-
ная ХТ – 62%, не менее 3 областей метастатического пора-
жения – 40% (табл. 2).

Медиана длительности наблюдения за больными со-
ставляла 29 мес для исследования AVADO, 23–26 мес – для

RIBBON-1 и 36 мес – для исследования E2100. При объ-
единении данных исследований показано, что добавле-
ние бевацизумаба к ХТ 1-й линии приводит к увеличению
медианы ВБП (по сравнению только с химиотерапией) с
6,7 до 9,2 мес (HR=0,64; p<0,0001). Однако медиана ОВ
больных, получавших и не получавших бевацизумаб, ока-
залась сопоставимой и при обобщенном анализе данных
(26,7 мес против 26,4 мес соответственно, HR=0,97;
p=0,56). В то же время однолетняя ОВ была статистически
значимо больше в группе больных, получавших бевацизу-
маб (81,6% против 76,5% в группе контроля; p=0,003; см.
табл. 3).

Результаты были сопоставимы в ключевых подгруппах
метаанализа, выделенных в зависимости от известных
прогностических факторов (возраст, рецепторный статус
опухоли, количество областей метастатического пораже-
ния и др.).

Таким образом, метаанализ подтвердил данные отдель-
ных исследований о наличии противоопухолевой актив-
ности бевацизумаба при лечении мРМЖ. Безусловно, пре-
парат позволяет увеличить непосредственную эффектив-
ность ХТ и замедлить прогрессирование опухоли у ряда
больных диссеминированным РМЖ. При этом добавле-
ние бевацизумаба не приводит к значимому увеличению
токсичности лечения (табл. 4).

К сожалению, следует признать, что бевацизумаб, как и
большинство других противоопухолевых препаратов, в
настоящее время назначается эмпирически. При таком
подходе препарат получают и больные, которые, без-
условно, выигрывают от его назначения (таргетная по-
пуляция больных), и пациенты, опухоли которых к бева-
цизумабу не чувствительны. Выделение пациентов с чув-
ствительными к терапии бевацизумабом опухолями мог-
ло бы значимо увеличить эффективность использования
препарата, однако, к сожалению, известные нам до на-
стоящего времени клинические и молекулярные характе-

Таблица 2. Характеристика больных, включенных в метаанализ

Характеристика Группы сравнения

ХТ + бевацизумаб (n=1439) ХТ (n=1008)

Средний возраст, лет 56 55
Больные с РЭ-/РП-/HER-2-, % 25 26
Безрецидивный интервал менее 24 мес, % 37 39
Предшествующее адъювантное лечение, %

таксаны 24 22
антрациклины 48 52

Висцеральные метастазы, % 69 71
≥3 зон метастазирования, % 41 38

Таблица 3. Эффективность комбинации бевацизумаба с ХТ

Результат Группы сравнения

ХТ + бевацизумаб (n=1439) ХТ (n=1008)

Медиана ВБП, мес 9,2 6,7
HR (95% ДИ) 0,64 (0,57–0,71)
Общая эффективность, %* 49 32
Медиана ОВ, мес 26,7 26,4
HR (95% ДИ) 0,97 (0,86–1,08)
Одногодичная выживаемость, % 82 77

Примечание. ДИ – доверительный интервал. *Только для имевших измеряемые проявления болезни.

Таблица 4. Нежелательные явления 3-й и более степени, отмеченные более чем у 2% больных, включенных в метаанализ

Вид токсичности не менее 3-й степени, % Группы сравнения

ХТ + бевацизумаб (n=1679) ХТ (n=982)

Нейтропения 10,0 7,1
Фебрильная нейтропения 6,5 3,5
Сенсорная нейропатия 9,5 8,5
Гипертензия 9,0 1,2
Венозные тромбоэмболические события 2,8 3,8
Протеинурия 2,3 0
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ристики не позволяют прогнозировать эффективность
(или неэффективность) бевацизумаба у конкретного
больного (так как это, например, происходит при на-
значении гормональной терапии или трастузумба).

Необходимо признать, что отсутствие увеличение ОВ
больных РМЖ характерно и для других препаратов, обла-
дающих антиангиогенной активностью, что скорее всего
обусловлено теми же причинами: в отличие от возможно-
сти предсказания эффективности других таргетных пре-
паратов, например антиэстрогенов и трастузумаба, мы не
имеем ни одного маркера, позволяющего прогнозировать
эффективность антиангиогенных препаратов. В связи с
этим в настоящее время усилия исследователей должны
быть направлены на поиск прогностических факторов,
позволяющих выявлять больных с чувствительными к ан-
тиангиогенным препаратам опухолями.

Учитывая клиническое значение бевацизумаба для
лечения больных мРМЖ, до выявления этих предсказа-
тельных факторов препарат можно назначать всей по-
пуляции больных метастатическим HER2-негативным
РМЖ (чтобы обеспечить возможность проведения допол-
нительного эффективного лечения больным с чувстви-
тельными к бевацизумабу опухолями).
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