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Цель: оценить эффективность таргетной терапии бевацизумабом в сочетании с химиотерапией при метастатическом 
колоректальном раке (КРР). Материал и методы. Ретроспективно проанализирована продолжительность жизни 208 паци-
ентов с III и IV стадиями КРР, получавших различные схемы лечения: FOLFOX, капецитабин и FOLFOX в сочетании с бе-
вацизумабом. Результаты. Средняя продолжительность жизни пациентов с III стадией КРР, леченных по схеме FOLFOX, 
составила 11,4 месяца против 14,4 месяца при лечении по схеме «FOLFOX + бевацизумаб». У больных на IV стадии он-
кологического процесса эта комбинация химиотерапии и таргетного препарата дала увеличение продолжительности 
жизни на 3,7 месяца. Заключение. Включение бевацизумаба в  схему лечения КРР III и  IV стадий улучшает показатели 
продолжительности жизни пациентов.
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Objective: To estimate the effectiveness of the target therapy with bevacizumab combined with chemotherapy for metastatic 
colorectal cancer. Methods: Life expectancy of 208 patients having 3rd and 4th stages was retrospectively analyzed. They 
received different kinds of treatment: FOLFOX, canecitabin with FOLFOX combined with bevacizumab. Results: Average life 
expectancy of the patients having 3rd stage of colorectal cancer is 11.4 months of those who applied FOLFOX scheme, and 
14.4 months taking “FOLFOX + bevacizumab” scheme. Of those patients having the 4th stage of cancer this combination of 
chemotherapy and target medicine resulted in an increase in life expectancy for 3.7 months. Conclusions: Inclusion of beva-
cizumab in treatment plan of the patients having 3rd and 4th stages of colorectal cancer improves life expectancy indexes 
of the patients.
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Колоректальный рак (рак ободочной и прямой кишки) 
среди всех онкологических заболеваний, по данным 
Всемирной организации здравоохранения за 2018 г., 
стоит на третьем месте по распространенности, как 
в мире, так и в нашей стране [1]. В Приморском крае 
колоректальный рак занимает по этому показате-
лю пятое место [2]. Рак ободочной и прямой кишки 
также считается одной из самых распространенных 
основных причин смерти среди злокачественных но-
вообразований [3].

В современной онкологии актуальны исследования 
в области таргетной терапии опухолей толстой кишки, 
как одного из важнейших способов эрадикации рако-
вых клеток. За последние 20 лет создание монокло-
нальных антител, способных распознавать отдельные 
антигенные детерминанты, стало значимым достиже-
нием в иммуноонкологии [4]. Одним из таких антител 
стал бевацизумаб, мишенью для которого служат ре-
цепторы фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). Этот фактор роста 



56 ТМЖ, 2020, № 4Оригинальные исследования

индуцирует пролиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток и формирование капилляров, увеличивает 
проницаемость сосудистой стенки, тем самым создавая 
предпосылки для лучшего питания ткани опухоли [5]. 
Фармакологическое действие бевацизумаба основы-
вается на его связывании с молекулами рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов, что обусловливает 
антиангиогенный эффект.

Бевацизумаб в процессе эффекторной активности 
способствует активации и увеличению численности 
дендритных клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, 
которые относятся к  важным элементам противо
опухолевого иммунитета [6]. Также этот препарат за 
счет индукции гипоксии опухоли стимулирует вы-
брос провоспалительных цитокинов, что облегчает 
реализацию противоопухолевого иммунного ответа 
[7]. Активируя клеточные и гуморальные иммунные 
механизмы, бевацизумаб способствует формированию 
опухолевого микроокружения, молекулярный состав 
которого благоприятно сказывается на эффективности 
лекарственной терапии. Антиангиогенные средства 
в меньшей степени индуцирует лекарственную ре-
зистентность, чем химиопрепараты [8]. Еще одним 
важным преимуществом антиангиогенной терапии 
служит отсутствие кумулятивной токсичности [9].

Бевацизумаб выпущен на рынок в 2004 г. и разрешен 
для применения в первой и второй линиях терапии 
метастатического колоректального рака. Считается 
целесообразным сочетать его с фторпиримидинами, 
так как такие комбинации приводят к достоверному 
увеличению времени до прогрессирования онкологи-
ческого процесса и продолжительности жизни при его 
прогрессировании [10]. Цель настоящего исследования: 
оценить эффективность таргетной терапии бевацизума-
бом в сочетании с химиотерапией при метастатическом 
колоректальном раке.

Материал и методы

Для оценки продолжительности жизни исполь-
зовалась база данных ПКОД (г. Владивосток), 
включавшая 208 наблюдений метастатического 
рака ободочной и прямой кишки за 2014–2018 гг. 
В 60 случаях была диагностирована III стадия 
колоректального рака и прогрессирование за-
болевания после комплексного лечения, еще 
в 64 случаях – IV стадия. На симптоматическом 
лечении находились 84 пациента, которые либо 
отказались от специальных методов лечения, 
либо тяжесть их состояния и распространен-
ность опухолевого процесса не позволяли про-
водить химио- или таргетную терапию.

В зависимости от схемы лечения выделено 
четыре группы наблюдения. Пациенты 1-й груп-
пы получали терапию по схеме «FOLFOX* + бе-
вацизумаб» по шесть курсов с интервалом в три 
недели. Во 2-й группе проводилась монотерапия 
капецитабином: от четырех до шести курсов 

с недельными интервалами. Пациенты 3-й группы 
получали терапию по схеме FOLFOX*: шесть курсов 
с интервалом в три недели. 4-я группа сформировалась 
из пациентов, получавших симптоматическое лечение. 
Внутри 1-й, 2-й и 3-й групп пациенты были разделены 
на подгруппы А и Б в зависимости от стадии колорек-
тального рака – III и IV, соответственно (табл.).

Анализ выживаемости проводился на основе по-
строения кривых Каплана–Майера.

Результаты исследования

Средняя продолжительность жизни пациентов 1-й 
группы, получавших в дополнение к химиотерапии 
таргетный препарат, оказалась на три месяца выше 
средней продолжительности жизни пациентов сопо-
ставимой по схеме FOLFOX 3-й группы (табл., рис. 1, 2). 
Монотерапия капецитабином (2-я группа) также про-
демонстрировала значительное увеличение общей 
выживаемости по сравнению с полихимиотерапией 
(3-я группа): на III стадии колоректального рака при-
рост составил 5 месяцев, на IV стадии – 3,7 месяца 
(рис. 1, 2).

При сравнении 1-й и 2-й групп нам не удалось 
доказать преимущество схемы «FOLFOX + бевацизу
маб»: показатели продолжительности жизни паци-
ентов, получавших монотерапию капецитабином, 
оказались преобладающими (табл.). Так, на III стадии 
колоректального рака продолжительность жизни 
соответствующего контингента больных была на 
два месяца выше, чем у аналогичного контингента 
пациентов 1-й группы (рис. 1). На IV стадии онко-
логического процесса это различие не превышало 
одного месяца (рис. 2).

Таблица
Продолжительность жизни больных колоректальным раком 

в зависимости от стадии заболевания и схемы лечения

Группа Лечение Подгруппы 
и стадии КРР

Кол-во 
больных, 

абс.

Средняя 
продолжи-
тельность 

жизни, мес.

1-я FOLFOX + 
бевацизумаб

1А III     9 14,4
1Б IV   14 11,2
1А+1Б III+IV   23 12,5

2-я Капецитабин
2А III   33 16,5
2Б IV   37 11,6
2А+2Б III+IV   70 14,0

3-я FOLFOX
3А III   18 11,4
3Б IV   13   7,9
3А+3Б III+IV   31 10,0

4-я Симптоматическое – III+IV   84   8,8
1–3-я Специальное – III+IV 124 12,6

* �FOLFOX: фолиниева кислота (FOL), фторурацил (F), оксалиплатина 
(OX).
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Продолжительность жизни лиц, леченных симпто-
матически, значительно уступала выживаемости пред-
ставителей групп наблюдения, получавших химиотера-
пию по любой из представленных схем. Так, пациенты 
1–3-й групп продемонстрировали увеличение общей 
выживаемости почти на четыре месяца по сравнению 
с группой лиц, находившихся на симптоматическом 
лечении (табл., рис. 3).

Обсуждение полученных данных

Полученные результаты доказывают целесообразность 
введения бевацизумаба в стандартную схему химио-
терапии рака ободочной и прямой кишки III стадии 
с прогрессированием онкологического процесса, что 
согласуется с данными, приведенными L.B. Saltz et al. [11] 
в отношении эффективности и безопасности лечения по 
схеме FOLFOX с добавлением бевацизумаба в качестве 
терапии первой линии при метастатическом колорек-

тальном раке. Добавление бевацизумаба к цитостатиче-
ской терапии, по данным F. Kabbinavar et al. [12], также 
увеличивало общую и безрецидивную выживаемость 
пациентов с метастатическим колоректальным раком 
в отличие от той же схемы с введением плацебо.

Перспективными представляются результаты срав-
нения монотерапии капецитабином и химиопрепара-
тами. Можно предположить целесообразность добав-
ления бевацизумаба к капецитабину для достижения 
лучшего клинического эффекта и увеличения общей 
продолжительности жизни пациентов с раком ободоч-
ной и прямой кишки. Один из примеров применения 
такой комбинации в качестве терапии первой линии 
можно найти в работе J. Feliu et al. [13], посвящен-
ной результатам лечения пожилых пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком. Пероральная 
терапия капецитабином, призванная имитировать 
длительные инфузии 5-фторурацила, имеет ряд пре-
имуществ, включая широкий спектр противоопу-
холевой активности, низкую токсичность, удобство 
применения и возможность контролировать побочные 
эффекты [14]. Кроме того, анализ прямых сравнитель-
ных исследований доказывает равноэффективность 
капецитабина и инфузионного 5-фтороурацила при 
колоректальном раке [15].

Заключение

Дополнение схемы лечения FOLFOX бевацизумабом 
при прогрессирующей III и IV стадиях колоректально-
го рака улучшает показатели выживаемости пациентов. 
Так, по результатам настоящего исследования, добав-
ление таргетного препарата к схеме стандартной поли-
химиотерапии увеличило продолжительность жизни 
пациентов на III и IV стадиях колоректального рака 
в среднем на три месяца и более. Монотерапия капеци-
табином не в меньшей степени увеличивала показатели 
продолжительности жизни на III и IV стадиях коло-
ректального рака по сравнению с полихимиотерапией 

Рис. 2. Продолжительность жизни больных с IV стадией 
колоректального рака при различных схемах терапии.

Ку
му

ля
т

ив
на

я 
до

ля
 в

ы
ж

ив
ш

их

10
Месяцы

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

20 30 40 50

1-я группа (n=14)
2-я группа (n=37)
3-я группа (n=13)

Рис. 3. Продолжительность жизни больных с III и IV стадями 
колоректального рака при различных схемах терапии.
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Рис. 1. Продолжительность жизни больных с III стадией 
колоректального рака при различных схемах терапии.
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без таргетного воздействия. В целом, применение ци-
тостатиков и таргетных препаратов в лечении больных 
колоректальным раком III и IV стадий увеличивало 
продолжительность их жизни в среднем на 3,8 месяца.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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