
Абстракт

Ангиогенез – образование новых сосудов из уже существующих – важный этап роста
и метастазирования опухоли. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) является ключе-
вым медиатором ангиогенеза, запускающим процесс формирования сосудов опухоли и
влияющим на их проницаемость. Чрезмерная экспрессия VEGF наблюдается при раз-
личных онкологических заболеваниях и ассоциируется с низкими показателями выжива-
емости без прогрессирования и общей выживаемости больных. Антиангиогенный пре-
парат бевацизумаб – моноклональное антитело, которое селективно связывается с
VEGF, нейтрализуя его, продемонстрировал клиническую эффективность при многих
злокачественных новообразованиях, в том числе и при немелкоклеточном раке легкого
(НМРЛ). Восточная координирующая группа по изучению рака (Eastern Cooperative
Oncology Group)  инициировала исследование (E4599) для определения эффективности
бевацизумаба в комбинации с паклитакселом и карбоплатином у пациентов с рецидиви-
рующим или распространенным неплоскоклеточным НМРЛ стадий  IIIB или IV, предпо-
сылками к которому послужили результаты ранее проведенного рандомизированного
исследования II фазы. В исследование не включали пациентов со смешанным гистоло-
гическим типом опухоли (преобладание плоскоклеточного компонента), метастазами в
головном мозге, при наличии кровохарканья, c тяжелым соматическим статусом или об-
щим состоянием по шкале ECOG >1. Основным оцениваемым показателем была об-
щая выживаемость. Медиана  общей выживаемости в группе, где пациенты получали
химиотерапию в комбинации с бевацизумабом, составила 12,3 мес по сравнению с
10,3 мес в группе, где пациентам назначалась только  химиотерапия (p=0,003). Показа-
тель выживаемости без прогрессирования также достоверно увеличился при добавле-
нии бевацизумаба (6,2 мес против 4,5 мес). В группе пациентов, получавших бевацизу-
маб, чаще регистрировались случаи гипертонии, протеинурии, кровотечений (4,4% про-
тив 0,9%, p=0,003). По результатам комбинированного анализа исследований II и  III фа-
зы были определены факторы риска тяжелого легочного кровотечения на фоне терапии
бевацизумабом, к ним  были отнесены эпизоды кровохарканья в анамнезе, а также обра-
зование полостей в опухоли. В настоящее время изучается действие бевацизумаба при
ранних стадиях НМРЛ, его активность при МРЛ, а также возможность его назначения в
комбинации с другими таргетными препаратами, такими как эрлотиниб. 

Ангиогенез и фактор роста эндотелия сосудов 
Доказано, что повышение уровня маркеров ангиогенеза

является прогностически неблагоприятным фактором у па-

циентов с солидными опухолями [1]. Фактор роста эндотелия

сосудов (VEGF) – высокоактивный фактор ангиогенеза, воз-

действующий на VEGF рецептор-1 (Flt-1) и VEGF рецептор-

2(KDR, Flk-1). Подавление VEGF предотвращает рост опухо-

ли [2]. Чрезмерная экспрессия VEGF опухолью у пациентов

на ранней стадии рака легкого  ассоциируется с неблагопри-

ятным прогнозом в отношении показателей выживаемости

без прогрессирования и общей выживаемости [3–6]. При по-

явлении метастазов в мозг, плеврального выпота также отме-

чается гиперэкспрессия VEGF, что было продемонстрирова-

но в экспериментах на мышах с перевитым немелкоклеточ-

ным раком легкого [7, 8]. Регуляторами экспрессии VEGF яв-

ляются различные факторы, в том числе  активация протоон-

когенов и гипоксия [9], причем последняя играет ключевую

роль при  солидных опухолях вследствие их неадекватной

перфузии. 

Бевацизумаб и химиотерапия
Бевацизумаб – гуманизированное моноклональное антите-

ло, которое связывает VEGF, нейтрализуя его. Эффективность

бевацизумаба изучалась при лечении различных видов солид-

ных опухолей как в комбинации с цитотоксическими препара-

тами, так и в качестве монотерапии. Было проведено несколько

исследований у пациентов с колоректальным раком, раком лег-

кого и раком молочной железы, в которых было достигнуто

увеличение показателей выживаемости без прогрессирования

и общей выживаемости при использовании бевацизумаба в

комбинации с химиотерапией [10–15]. 

В рандомизированное исследование II фазы было вовлечено

99 пациентов с распространенным или рецидивирующим

НМРЛ. В данном исследовании оценивалось действие беваци-

зумаба (7,5 или 15 мг/кг) в комбинации с карбоплатином (AUC

6) и паклитакселом (200 мг/м2), которые назначались  каждые

3 нед, курс лечения – до 6 циклов, в сравнении с применением

только карбоплатина/паклитаксела [16]. Пациентам, у которых

не наблюдалось прогрессирования заболевания на фоне хими-

отерапии, в последующем назначали монотерапию бевацизу-

мабом, курс лечения – до 18 циклов. В группе, где к стандарт-

ному режиму химиотерапии был добавлен бевацизумаб в дозе

15 мг/кг, было зарегистрировано увеличение времени до про-

грессирования до 7,4 мес по сравнению с 4,2 мес в группе, где

пациентам назначалась только химиотерапия (p=0,023). Было

выявлено также увеличение общей выживаемости: 17,7 против

14,9 мес (p=0,63). В группе пациентов, получающих бевацизу-

маб в низких дозах 7,5 мг/кг, показатель времени до прогресси-

рования 4,3 мес был сопоставим с таковым в группе пациентов,

получающих только химиотерапию. Смешанный гистологиче-

ский тип опухоли (преобладание плоскоклеточного компо-

нента), локализация опухоли вблизи крупных кровеносных со-

судов, некрозы или образование полостей в опухоли являлись

прогностически неблагоприятными факторами, увеличиваю-

щими риск кровотечений [17].  

Обнадеживающие результаты этого исследования дали осно-

вание Восточной координирующей группе по изучению рака

(Eastern Cooperative Oncology Group) инициировать рандоми-

зированное исследование III фазы (Е4599) по изучению дейст-

вия антиангиогенного препарата бевацизумаба в комбинации

с химиотерапией у больных раком легкого [18].

878 пациентов, не получавших ранее химиотерапию по по-

воду неплоскоклеточного (допускалось наличие плоскокле-

точного компонента менее 50%) распространенного НМРЛ

стадии IIIB или IV, были рандомизированы на 2 группы: 

1-я группа пациентов получала карбоплатин (AUC 6) и пак-

литаксел (200 мг/м2) в комбинации с бевацизумабом в дозе 15

мг/кг;

2-я группа – карбоплатин (AUC 6) и паклитаксел (200 мг/м2).

Химиотерапия в комбинации с бевацизумабом назначалась ка-

ждые 3 нед, курс лечения 6 циклов, затем назначали монотера-

пию бевацизумабом вплоть до регистрации прогрессирования

заболевания. Критериями исключения были: смешанный гис-

тологический тип опухоли (с преобладанием плоскоклеточно-

го компонента); кровохарканье в анамнезе объемом 1/2 чай-

ной ложки или более за 1 раз; метастазы в центральную нерв-

ную систему; беременность или лактация; геморрагический

диатез или коагулопатия; терапия антикоагулянтами; регуляр-

ное применение аспирина (>325 мг/сут), нестероидных про-

тивовоспалительных средств или других препаратов, ингиби-

рующих функции тромбоцитов; лучевая терапия за 21 день до

включения в исследование; крупное оперативное вмешательст-

во за 28 дней до рандомизации; клинически выраженные сер-

дечно-сосудистые заболевания; неконтролируемая артериаль-

ная гипертензия. Группы пациентов были однородны по ос-

новным характеристикам за исключением незначительной

диспропорции по соотношению полов (мужчин 58% в группе,

где назначалась только химиотерапия,  и 50% в группе беваци-

зумаба, p = 0,03, тест Фишера). В среднем пациенты из группы,

где назначалась только химиотерапия, получили 5 циклов ле-

чения, в группе, где к химиотерапии был добавлен бевацизу-

маб, – 7 циклов. Результатом комбинации бевацизумаба с хи-

миотерапией паклитакселом и карбоплатином было увеличе-

ние показателей общей выживаемости с 10,3 до 12,3 мес и 2-

летней выживаемости с 15 до 23% (рис. 1). Показатель выжива-

емости без прогрессирования также достоверно увеличился

при добавлении бевацизумаба (6,2 против 4,5 мес), что соответ-

ствовало отношению рисков для прогрессирования 0,66

(p<0,001). Частота объективного эффекта также увеличилась с

15% при назначении только химиотерапии до 35% при добав-

лении бевацизумаба.

В группе пациентов, получавших бевацизумаб, чаще регист-

рировались случаи гипертонии и протеинурии, кровотечений.

У пациентов с легочным кровотечением, развившимся в ходе

исследования, были отмечены в анамнезе эпизоды кровохарка-

Бевацизумаб в лечении 
немелкоклеточного рака легкого 
A.Sandler
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нья, предшествующие рандомизации, эти больные не должны

были принимать участие в исследовании. Частота серьезных не-

желательных явлений, связанных с проводимой терапией и

приведших к летальному исходу, в группе химиотерапии соста-

вила 0,5%, в группе бевацизумаба – 3,5% (p=0,001).  По результа-

там комбинированного анализа исследований II и III фазы были

определены факторы риска тяжелого легочного кровотечения,

которое может развиться на фоне лечения бевацизумабом, к

ним были отнесены эпизоды кровохарканья в анамнезе, а также

образование полостей в опухоли [17]. 

Бевацизумаб в комбинации с эрлотинибом
Подробное изучение биологии НМРЛ дает основание пред-

положить, что использование комбинации эрлотиниба с бева-

цизумабом будет клинически эффективно. HER1/рецептор

эпидермального фактора роста (EGFR) и VEGF, имея различные

точки приложения, регулируют общие патогенетические про-

цессы (рис. 2). Они оказывают как прямое, так и опосредован-

ное влияние на клетки опухоли, соответственно комбинирова-

ние препаратов, которые избирательно воздействуют на эти

молекулы, может дать  дополнительный клинический эффект.

Роль HER1/EGFR  как фактора, влияющего на опухолевый анги-

огенез, была доказана на доклиническом этапе после обнару-

жения его в эндотелиальных клетках сосудов опухоли [19]. Ко-

экспрессия HER1/EGFR и трансформирующего фактора роста-

α сопровождается повышением плотности капилляров при ин-

вазивном раке молочной железы [20]. Подавление HER1/EGFR

приводит к снижению активности VEGF [21, 22], а, по данным

последнего исследования, блокирование VEGF также подавля-

ет  HER1/EGFR по принципу обратной связи [23]. Таким обра-

зом, можно предположить, что блокада обеих молекулярных

мишеней приведет к синергидному цитостатическому эффек-

ту. Чтобы проверить достоверность данной гипотезы, было

инициировано несколько доклинических исследований по

изучению противоопухолевой активности комбинации блока-

тора HER1/EGFR с анти-VEGF агентом. При использовании

комбинации эрлотиниба (ингибитора тирозинкиназы

HER1/EGFR) и бевацизумаба (моноклонального антитела, дей-

ствующего на VEGF) было зарегистрировано увеличение вре-

мени до прогрессирования в 3 из 4 экспериментов на живот-

ных  с перевитым раком толстой кишки; при этом эффектив-

ность была выше, чем при использовании каждого агента в ви-

де монотерапии [24].

В двухфазное (фаза I/II) исследование, проводимое M. D.

Anderson и Vanderbilt, в котором изучалось действие комбина-

ции эрлотиниба (150 мг ежедневно) + бевацизумаб (15 мг/кг

каждые 3 нед), были вовлечены 40 пациентов,  ранее получив-

ших лечение по поводу неплоскоклеточного НМРЛ [27]. 80% па-

циентов (32 из 40) были с IV стадией заболевания; у ≥90% (37 из

40) пациентов общее состояние по шкале Karnofsky оценива-

лось как  ≥80; у 75% (30 из 40) пациентов была аденокарцинома;

более половины (22 из 40) получили 2 или более режима пред-

шествующей системной химиотерапии по поводу НМРЛ; 9

(22,5%) пациентов никогда не курили. По результатам I фазы

исследования нежелательных явлений III или IV степени тяже-

сти, связанных с проводимой терапией, не наблюдалось. Во II

фазе исследования, в которую вошли 34 пациента, регистриро-

вались следующие нежелательные явления: сыпь (85%), диарея

(65%), инфекционные осложнения (29%), гематурия (32%),

протеинурия (9%) и носовое кровотечение (6%). Частота объе-

ктивного эффекта на фоне терапии составляла 20%, медиана

выживаемости без прогрессирования – 6,2 мес, медиана общей

выживаемости – 12,6 мес.

В последующем было проведено многоцентровое рандоми-

зированное исследование II фазы, в котором приняли участие

120 пациентов, ранее получивших лечение по поводу неплос-

коклеточного НМРЛ, где сравнивали эффективность стандарт-

ной схемы химиотерапии (75 мг/м2 доцетаксела и 500 мг/м2

пеметрекседа) с эффективностью комбинации бевацизумаба с

химиотерапией (доцетакселом/пеметрекседом) или с эрлоти-

нибом.

Были получены следующие результаты: в группах, где паци-

ентам назначался бевацизумаб в комбинации с химиотерапией

или эрлотинибом, частота объективного эффекта составила

52,5 и 51,3%, выживаемость без прогрессирования – 4,8 и 4,4

мес соответственно, по сравнению с показателями частоты

объективного эффекта 39% и медиана выживаемости без про-

грессирования 3,0 мес в группе пациентов, где назначалась

только химиотерапия. Как и в предыдущих исследованиях, тя-

желые кровотечения и тромбозы наблюдались у пациентов, по-

лучавших бевацизумаб. Частота же нейтропении  была сопос-

тавима во всех группах терапии [28]. На данный момент прово-

дится исследование III фазы, где сравнивается эффективность

монотерапии эрлотинибом с эффективностью комбинации

эрлотиниба с бевацизумабом.

Будущие направления
Обнадеживающие результаты проведенных исследований

подтолкнули к изучению комбинаций бевацизумаба с различ-

ными химиотерапевтическими препаратами в качестве тера-

пии 1-й или 2-й линии у пациентов с метастатическим НМРЛ.

Некоторые из исследований проводятся у особых групп паци-

ентов, например с метастазами в головном мозге  или при пло-

скоклеточном раке легкого. Поскольку в ряде исследований

была доказана эффективность бевацизумаба при метастатиче-

ском раке легкого, то можно сделать предположение о его ак-

тивности и при более ранних стадиях заболевания. Восточная

координирующая группа по изучению рака проводит сравни-

тельное международное исследование, где химиотерапия на

основе цисплатина назначается пациентам с IB–IIIA стадиями

НМРЛ в течение 1 года в комбинации с бевацизумабом или без

него в качестве адъювантного лечения. Проводятся также ис-

следования возможности сочетания бевацизумаба с лучевой и

химиотерапией у пациентов с III неоперабельной стадией рака

легкого. 

Рис. 1. Кривые Каплана-Мейера, показывающие общую выжи-

ваемость, по данным исследования 4599, для группы бевацизу-

маб с паклитакселом/карбоплатином (BPC) против только пак-

литаксела/карбоплатина (PC). Перепечатано с разрешения Sandler
и соавт. [18].

Рис. 2. Ключевые сигнальные пути, вовлеченные в опухолевый

рост и прогрессирование.TGF-αα, трансформирующий фактор

роста-αα; ββFGF, основной фактор роста фибробластов.
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Открытая дискуссия
Др. Thomas Lynch: Выбор дозы бевацизумаба 15 мг/кг для

лечения больных раком легкого был основан на предшествую-

щем опыте применения препарата в исследованиях II фазы.

При колоректальном раке и раке молочной железы использу-

ется другой режим дозирования. Что Вы думаете о дозе беваци-

зумаба? 

Др. Sandler: Вы правы. Выбор дозы был основан на опыте

применения бевацизумаба в рандомизированном исследова-

нии II фазы, в котором в группе, где бевацизумаб назначался в

дозе 15 мг/кг, показатели выживаемости были выше, чем в груп-

пе, где бевацизумаб назначался в дозе 7,5 мг/кг, хотя в этой кон-

кретной группе было больше пациентов с плоскоклеточным

раком. В исследовании  AVAiL также изучался  бевацизумаб в

двух  различных дозах 7,5 мг/кг и 15 мг/кг каждые 3 нед. Исхо-

дя из имеющихся данных, мы склоняемся к применению высо-

ких доз. По общему мнению, такие низкие дозы, как 1 мг/кг,

должны насыщать VEGF.

Др. Roy Herbst: Несмотря на продемонстрированные ре-

зультаты применения бевацизумаба в клинической практике,

мы все же не обладаем достаточным  количеством данных по

изучению концентрации свободного VEGF  по сравнению со

связанным  в сыворотке крови. Мы действуем вслепую, касаясь

вопроса подбора доз; так, для рака толстой кишки используют-

ся низкие дозы, при других типах опухолей используются вы-

сокие дозы. На данный момент вопрос подбора дозы остается

открытым.

Др. John Heymach: Известно, что для связывания лиганда

необходима небольшая концентрация бевацизумаба. Сущест-

вуют данные разных клинических исследований, показываю-

щие, что некоторые препараты оказывают меньшее ингибиру-

ющее влияние на опухоль, чем ожидалось, исходя из их кон-

центрации в крови. Мы склонны недооценивать тот факт, что

концентрация препарата внутри опухоли наиболее значима

для получения терапевтического эффекта. Если провести ана-

лиз крови из вен, дренирующих опухоль, то концентрация

VEGF там гораздо выше, чем в периферической венозной кро-

ви. PTK787 – пример препарата, который, вероятно, активен,

однако для него не была подобрана адекватная доза.

Др. Philip Bonomi: Наблюдались ли случаи перфорации ки-

шечника при назначении бевацизумаба в комбинации с хими-

отерапией у больных раком легкого? Были ли они зарегистри-

рованы в ходе исследования ECOG 4599?

Др. Sandler: В ходе исследования не было зафиксировано

случаев перфорации кишечника.

Dr. Lynch: Наш институт проводит исследование доцетаксе-

ла в комбинации с бевацизумабом при раке пищевода. Руково-

дитель этого исследования очень тщательно обследовал паци-

ентов, включаемых в исследование, на предмет наличия у них

острого дивертикулита или любого другого заболевания, кото-

рое могло бы обусловить перфорацию кишечника и кровоте-

чение. Возможно, эти явления также нужно исключать у боль-

ных раком легкого, подлежащих лечению бевацизумабом.
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