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Колоректальный рак (КРР) является второй по 
частоте причиной смерти среди всех форм рака; 20–
25% пациентов имеют метастазы на момент установ-
ления диагноза [1]. 

Бевацизумаб (Бев) — рекомбинантные гуманизи-
рованные МкАТ к фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF) — на сегодняшний день является наиболее 
распространенным антиангиогенным агентом для ле-
чения некоторых форм опухолей, в частности для 1-й 
линии терапии пациентов с метастатическим раком 
толстой кишки (мРТК) [2]. В нескольких рандоми-
зированных клинических исследованиях (РКИ)была 
показана способность Бев в комбинации с химио-
терапевтическими препаратами улучшать клиниче-
ский ответ, беспрогрессивную выживаемость (БВ) и 
общую выживаемость (ОВ) пациентов с мРТК [3, 4]. 
В то же время антиангиогенные средства имеют из-
вестный классоспецифический профиль токсично-
сти, включая гипертензию, тромбоз, артериальные 
тромбоэмболические события, геморрагии, ослож-
нения при заживлении ран, гастроинтестинальную 
перфорацию (ГИП) и протеинурию [5]. В двух метаа-

нализах рассматривали возможность повышения ри-
ска возникновения тромбоэмболии [6], гипертензии 
и протеинурии [7], в третьем — всех зарегистриро-
ванных побочных эффектов (ПЭ) препарата [8]. Од-
нако в вышеупомянутых работах [6, 7] данные были 
собраны независимо от формы и стадии опухолевого 
процесса. Кроме того, эти метаанализы отличались 
высокой гетерогенностью, и просчитанные относи-
тельные риски (ОР) ПЭ зависели не только от пре-
парата, но и клинических особенностей заболевания. 
Так, ОР венозной тромбоэмболии в метаанализе [6] 
варьировал в зависимости от типа опухоли, в частно-
сти, было обнаружено повышение частоты тромбо-
эмболии у пациентов с КРР. Частота возникновения 
ПЭ вследствие приема Бев невелика, но их характер-
ной особенностью является внезапность проявлений. 
Несмотря на существование четких рекомендаций 
с указанием пациентов, которые не должны прохо-
дить терапию Бев [5], полностью избежать возник-
новения ПЭ не представляется возможным. В неко-
торых случаях появление ПЭ может быть неожидан-
ным, что делает терапию в большей степени опасной, 
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чем эффективной. Следовательно, важным является 
не только выявление пациентов с повышенным ри-
ском возникновения ПЭ, но и анализ соотношения 
риска/преимуществ терапии. 

Целью метаанализа, проведенного в 2010 г., было 
определение ОР всех ПЭ Бев и их оценка в сравне-
нии с общей эффективностью его включения в схе-
мы лечения пациентов с РТК. 

Проанализированы данные РКИ, в которых про-
водили сравнение использования только химиотера-
пии (ХТ) и ХТ в сочетании с Бев у пациентов с мРТК, 
представленых в базах данных «PubMed», «Medline», 
«Cancer-Lit», «Embase», «Cochrane Library», а так-
же данных РКИ, представленных на конференци-
ях Американского общества клинической онколо-
гии (American Society of Clinical Oncology — ASCO), 
Американского общества клинической гастроин-
тестинальной онкологии (ASCO Gastro-Intestinal), 
Европейского общества медицинской онкологии 
(European Society for Medical Oncology — ESMO), 
на Всемирном конгрессе по гастроинтестинально-
му раку (World Congress on Gastrointestinal Cancer — 
WGI), Европейской конференции по раку (European 
Cancer Conference — ECCO), которые проводились до 
марта 2010 года. Гетерогенность изучаемых исследо-
ваний была связана с режимом ХТ; линией ХТ; спосо-
бом введения препаратов; дозой Бев; длительностью 
периода наблюдения; качеством исследования. Пер-
вичной конечной точкой был профиль безопасности 
комбинации Бев + ХТ (основная группа) в сравнении 
с применением только ХТ (контрольная группа). Для 
анализа безопасности были рассмотрены следующие 
ПЭ: прекращение терапии, гипертензия, протеину-
рия, кровотечения (все случаи и отдельно гастроин-
тестинальные), артериальные тромботические со-
бытия, легочная эмболия, случаи глубокой веноз-
ной тромбоэмболии, диарея, перфорации/фистулы 
(все случаи и отдельно ГИП) и лейкопения. Вторич-
ными конечными точками были ОВ и БВ. Для опи-
сания конечного профиля риск/преимущество ис-
пользовали показатели NNT и NNH. 

Из каждого исследования была взята информа-
ция о количестве нежелательных событий и коли-
честве пациентов, у которых развились ПЭ, в кон-
трольных и основных группах. Согласно стандарт-
ным критериям (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events v3.0 — CTCAE) все случаи токсичного 
действия были сгруппированы в G3-G4 (т.е. тяже-
лая степень или угрожающее жизни событие соот-
ветственно) или «любая степень тяжести» (G1-G4, 
для некоторых ПЭ — G3-G5 и G1-G5) [9]. ОР для 
всех зарегистрированных ПЭ подсчитывали с 95% 
доверительным интервалом (ДИ) с использовани-
ем метода обратной дисперсии. В связи с высоким 
уровнем гетерогенности включенных в обзор иссле-
дований использовали модель случайных эффектов 
для комбинированных ОР. Если ОР исследуемого 
ПЭ достигали статистической значимости, подсчи-
тывали NNH с их относительными ДИ. 

Касательно показателей эффективности, то для 
каждого исследования ОР с 95% ДИ подсчитывали 
с использованием соответствующего метода, вы-
бор которого зависел от данных, представленных в 
публикации (преимущественно использовали ло-
гарифмический ранговый критерий). Если един-
ственно доступные данные о выживаемости были 
представлены лишь графически, брали из них по-
казатели выживаемости за определенное время для 
реконструкции оценки ОР с предположением, что 
частота цензурирования пациентов (количество па-
циентов, контакт с которыми был утерян) была по-
стоянной на протяжении периода наблюдения [10]. 
Индивидуальные оценки ОР были совмещены в об-
щий ОР с применением метода обратной дисперсии. 
NNT подсчитывали таким же образом, как и NNH. 
Для тестирования статистической гетерогенности 
в исследованиях использовали Q-тест Кокрана с 
порогом значимости α = 0,1. Плохо согласованные 
данные оценивали с использованием индекса I2 .

Результаты поиска публикаций о РКИ по пробле-
ме. Поиск литературы выявил 37 исследований, 10 
из которых были исключены на начальной стадии 
в связи с дублированием публикаций [13–22], еще 
10 — в связи с отсутствием рандомизации [23–32]. 
Из 17 потенциально удовлетворяющих требования 
доказательной медицины РКИ 6 были исключены 
по следующим причинам: в 5 работах отсутствовали 
данные о безопасности [33–37]; в 1 не исследовался 
Бев [38]. Из оставшихся 11 РКИ 5 не вошли в мета-
анализ в связи с отсутствием контрольной группы 
[39–43]. Всего в анализ безопасности и эффектив-
ности Бев было включено 6 РКИ, в которых приня-
ли участие 3385 пациентов [3, 4, 44–47] (табл. 1, 2) 

Безопасность использования Бев. Пациенты с 
мРТК, которые принимали Бев, имели повышенный 
риск развития гипертензии. Этот показатель был уве-
личен относительно гипертензии любой степени (ОР 
2,98, 95% ДИ 2,32–3,84, p<0,00001), а также G3-G4 
(ОР 4,27, 95% ДИ 2,80–6,51 р<0,00001). Если гово-
рить о протеинурии, было зарегистрировано неболь-
шое повышение ОР для любой степени тяжести (ОР 
1,88, 95% ДИ 1,19–2,97, р=0,007) и среднее повыше-
ние этого показателя (но статистически не значимое) 
для G3-G4 (ОР 2,14, 95% ДИ 0,66–6,95, р=0,21). Не 
обнаружили повышения риска для легочной эмболии 
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,47–1,58, р=0,63); в отношении 
венозных тромботических событий этот показатель 
был статистически незначимо увеличен (ОР 1,23, 95% 
ДИ 0,93–1,62, р=0,15). ОР для артериальных тром-
ботических событий (ишемия/инсульт) — 1,57 (95% 
ДИ 1,07–2,32, р=0,02). Риск развития ГИП и фистул 
был достоверно повышен для любой степени тяжести 
(ОР 5,04, 95% ДИ 1,72014,79, р=0,003). Несмотря на 
существенное повышение риска кровотечений G1-
G4 (ОР 2,07, 95% ДИ 1,19–3,62, р=0,01), риск G3-
G4 кровотечений был повышен незначительно (ОР 
1,69, 95% ДИ 0,91-3,12, р=0,09). В наибольшей степе-
ни увеличение этого показателя коснулось гастроин-
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тестинальных кровотечений (ОР 7,92, 95% ДИ 1,00–
62,66, р=0,05). ОР для лейкопении любой степени 
тяжести составил 1,19 (95% ДИ 0,98–1,44, р=0,08) и 
для G3-G4 лейкопении — 1,18 (95% ДИ 0,97–1,43, 
р=0,09). Подсчитали также ОР для диареи G3-G4 и 
G1-G4, который составил 1,07 (95% ДИ 0,83–1,36) 
и 1,07 (95% ДИ 0,96–1,20, р=0,22) соответственно. 
Также оценили ОР для основных ПЭ, которые при-
вели к прекращению терапии. Конечные результаты 
представлены на рис. 1.

Эффективность использования Бев. Информа-
ция об ОВ и БВ была представлена во всех 6 иссле-
дованиях (см. табл. 2). Анализ показал статистиче-
ски значимое преимущество терапии с использо-
ванием Бев (ОР 0,80, 95% ДИ 0,71–0,91, р=0,0004) 
(рис. 2). Терапия с применением Бев значимо улуч-
шала также БВ в сравнении с использованием толь-
ко ХТ (ОР 0,62, 95% ДИ 0,52–0,74, р<0,00001). Одна-
ко была обнаружена значимая гетерогенность среди 
изучаемых исследований (р=0,001). Конечные ре-
зультаты см. рис. 2.

Анализ соотношения «риск/преимущества» исполь-
зования Бев. Конечные результаты анализа выраже-
ны в показателях NNT и NNH (табл. 3). NNT опре-
деляли для ОВ и БВ на протяжении 2 лет и 1 года со-
ответственно. NNT для ОВ — 12 (95% ДИ 8–29), для 
БВ — 6 (95% ДИ 4–9). NNH для наиболее значимых 
ПЭ (артериальные тромбоэмболические события G3-
G4; гипертензия G3-G4 и гипертензия любой тяже-
сти; кровотечения, гастроинтестинальные кровоте-
чения, ГИП любой тяжести; протеинурия любой тя-
жести, отмена Бев, связанная с ПЭ G3-G4, а также 
любая отмена Бев) представлены в табл. 3. 

Таблица 3

Анализ соотношения «риск/преимущества» использования Бев

Показатель ОВ (95% ДИ NNT) БВ (95% ДИ NNT)
NNT 12 (8–29) после 2 лет 6 (4–9) после 1 года
NNH ПЭ NNH (95% ДИ NNH)

G3–G4 артериальные тромбоэм-
болические события (инсульт) 73 (32– 595)
G3–G4 гипертензия 19 (11–35)
Кровотечение любой тяжести 32 (13–181)
ГИП  любой тяжести 124 (36–694)
ГИ кровотечение любой тяжести 21 (2–14286)
Гипертензия любой тяжести 12 (8–18)
Протеинурия любой тяжести 15 (7–68)
G3–G4 отмена препарата 34 (17–238)
Любая отмена препарата 27 (12–588)

NNT — number needed to treat — число пациентов, которых дополнительно 
необходимо пролечить для достижения 1 дополнительного положитель-
ного исхода в сравнении с контролем; NNH — number needed to harm — 
число пациентов, которых дополнительно необходимо пролечить для на-
несения вреда 1 дополнительному пациенту в сравнении с контролем. 

Авторы метаанализа отмечают, что КРР является 
крайне распространенным заболеванием, и Бев ши-
роко используют в качестве его стандартной терапии. 
Комбинация ХТ с Бев значимо увеличивает БВ и ОВ, 
и на сегодняшний день ни один таргентный препа-
рат не демонстрирует подобных результатов. Мета-
анализ подтвердил преимущества Бев в отношении 
как ОВ, так и БВ; при этом NNT для ОВ и БВ — 12 
и 6 соответственно. Однако анализ также показал, 
что использование Бев ассоциировано с повышен-
ным риском развития некоторых ПЭ, в частности ги-
пертензии, венозной тромбоэмболии, артериальных 
тромботических событий, протеинурии, ГИП или 
фистул, диареи. Гипертензия III–IV степени тяжести 
возникала у 8% обследуемых с 4-кратным повыше-
нием риска ее развития в сравнении с контрольной 
выборкой. Механизмы, лежащие в основе развития 
гипертензии, до конца не ясны. Скорее всего одну из 

Таблица 1

Характеристика РКИ, вошедших в метаанализ

Автор Год Журнал
n, основная 

группа

n, контрольная 

группа
Схемы терапии Доза BV (мг/кг)

Kabbinavar et al.[46] 2003 J Clin Oncol 68 35 BV+LV+FU
LV+FU

35 cлучаев — 5,0 
33 случая — 10 

Hurwiz et al [45] 2004 N Engl J Med 402 411 IFL+плацебо 
IFL+BV 
FU+LV+BV

5,0

Kabbinavar et al [44] 2005 J Clin Oncol 104 105 FU+LV+BV
FU+LV+плацебо

5,0

Giantonio et al [4] 2007 J Clin Oncol 286 291 BV+FOLFOX4
FOLFOX4
BV

10,0

Saltz et al [3] 2008 J Clin Oncol 699 701 BV+FOLFOX4 или XELOX
плацебо+FOLFOX4 или XELOX

7,5 (с XELOX)
5,0 (с FOLFOX4)

Tebbutt et al [47] 2010 J Clin Oncol 157 156 BV+Cap
BV+Cap+MMC
Cap

7,5

LV — кальция фолинат, FU — флуороурацил, BV — бевацизумаб, IFL — иринотекан + флуороурацил + кальция фолинат, FOLFOX4 — флуороурацил + 
фолиниковая кислота + оксалиплатин, Cap — капецитабин, MMC — митомицин С.

Таблица 2

Данные об эффективности и ПЭ, использованные в метаанализе1

Публикации БВ (мес) ОВ (мес) Любые ПЭ любой степени тяжести (n) Любые ПЭ G3–G4 (n)
[46] 7,4/5,2 21,5 (5 мг/кг BV) и 

16,1 (10 мг/кг BV)/13,8
35 (5 мг/кг BV) и 32 (10 мг/кг BV)/35 26 (5 мг/кг BV) и 25 (10 мг/кг BV)/19

[45] 10,6/6,2 20,3/15,6 393/397 334/294
[44] 9,2/5,5 16,6/12,9 88 42 87/71
[4] 7,3/4,7 12,9/10,8 - 75/61
[3] 9,4/8,9 21,3/19,9 207/141 145/101
[47] 8,5 и 8,4/5,7 18,4 и 16,5/19,1 - 76 и 83/57

1В числителе — показатели основной группы, в знаменателе — контрольной группы. BV — бевацизумаб.
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ключевых ролей играет отсутствие активации рецеп-
торов VEGF, что индуцирует дисфункцию эндотелия 
капилляров и разреженность последних [48]. Гипер-
тензия может возникнуть уже после первого приема 
Бев, но медиана ее развития — 4–5 мес от начала те-
рапии [49]. По этой причине во время лечения важ-
ным является наблюдение за артериальным давлени-
ем (АД) как пациентов, которые имеет гипертензию 
в анамнезе, так и лиц без наличия этого заболевания. 
G3 гипертензия требует назначения дополнитель-

ных или модификации дозы уже назначенных анти-
гипертензивных агентов. В большинстве случаев та-
кую гипертензию корректируют назначением более 
одного препарата. Согласно результатам исследова-
ния «BRiTE» [50], включавшем 1445 пациентов, для 
больных без наличия гипертензии в базовом периоде 
в 55% случаев требуется назначение 1 антигипертен-
зивного агента, в 38% — 2 и в 8% — более 3. 

Несмотря на то что тяжелая гипертензия может 
привести к необходимости снижения дозы или отме-

Рис. 1. ОР для основных ПЭ (любая степень тяжести и G3-G4) и ОР связанного с ПЭ
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Рис. 2. ОВ и БВ в основной и контрольной группах исследований, включенных в метаанализ
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ны Бев, только в редких случаях это состояние явля-
ется непосредственной угрозой жизни пациента. Так, 
только в двух исследованиях были зарегистрированы 
летальные исходы (3 случая), непосредственно связан-
ные с этим ПЭ. В большинстве случаев повышенный 
уровень АД хорошо корректировался медикаментозно. 
Более того, по мнению некоторых авторов, гипертен-
зия, индуцированная Бев, может служить прогности-
ческим фактором (объективного ответа и БВ) у паци-
ентов, принимающих Бев в качестве терапии 1-й ли-
нии при распространенном КРР [51, 53] 

Несмотря на небольшое повышение риска про-
теинурии у пациентов, использующих Бев, было за-
регистрировано лишь несколько случаев возникно-
вения G3-G4 протеинурии и ни одного случая не-
фротического синдрома. Как уже ранее сообщали в 
исследовании [52], протеинурия G2–G3 чаще воз-
никает у пациентов, у которых уже развилась гипер-
тензия. Это, вероятно, можно объяснить общими ме-
ханизмами, вовлеченными в развитие протеинурии 
и гипертензии. В большинстве случаев протеинурия 
асимптоматична и может быть скорректирована на-
значением ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ). В случае клинически значи-
мой связи между гипертензией и протеинурией схе-
ма лечения должна включать препараты для каждого 
из этих состояний: в первую очередь следует рассмо-
треть вариант назначения ингибиторов АПФ и блока-
торов рецепторов ангиотензина 2. Также для контро-
ля G3 гипертензии могут быть назначены бета-бло-
каторы, блокаторы кальциевых каналов и диуретики 
без снижения дозы или прекращения лечения Бев. 

Не было зарегистрировано значимого повышения 
риска тромбоэмболий (ОР 0,86, 95% ДИ 0,47–1,58, 
р=0,63), однако значимое увеличение этого показателя 
можно увидеть в работе [6]: ОР 1,19; 95% ДИ 0,92–1,55. 
Это различие можно объяснить фактом, что в описы-
ваемый метаанализ включили дополнительно еще не 
опубликованное исследование N.C. Tebbutt и соавто-
ров, не вошедшее в анализ [6]. G3–G4 тромбоэмбо-
лия возникла у 1,8% обследуемых, что говорит о при-
емлемом риске в сравнении с преимуществами Бев. 
Даже для тяжелой степени этого ПЭ риск фатальных 
событий очень низок, что согласовывается с данными, 
полученными в других работах. Несмотря на повыше-
ние риска артериальных тромботических событий (ОР 
1,57; 95% ДИ 1,07–2,32), соответствующий показатель 
NNH составил 73, что говорит об относительной ред-
кости возникновения этого нежелательного эффекта. 
Перечисленные выше ПЭ Бев ассоциированы с воз-
растом. Недавно проведенный субгрупповой анализ 
в исследовании «BRiTE» показал, что использование 
Бев с ХТ 1-й линии у пожилых пациентов имеет зна-
чительные терапевтические преимущества, и в этой 
работе не было обнаружено повышения риска ПЭ, за 
исключением риска артериальных тромботических 
событий [54]. Согласно руководству по профилактике 
тромботических событий ASCO для пациентов, при-
нимающих Бев, не требуется специфической профи-

лактики, однако в некоторых исследованиях [55–57] 
таким пациентам для предупреждения артериальных 
тромботических событий назначали ацетилсалицило-
вую кислоту и оральные антикоагулянты без значимо-
го повышения риска геморрагии. 

Более серьезным событием является ГИП, которая 
может угрожать жизни пациента, однако этот ПЭ так-
же наблюдался редко. Влияние Бев на развитие ГИП 
трудно оценить; факторы риска для этого нежелатель-
ного события, ассоциированные с Бев, до конца не 
выяснены. Риск может варьировать в зависимости от 
типа опухоли, он значимо выше у пациентов с КРР [57]. 
Для снижения риска ГИП важным является определе-
ние пациентов, находящихся в группе высокого риска 
по этой патологии. Для этого необходима тщательная 
оценка анамнеза каждого пациента с детальным сбором 
информации о наличии дивертикулов, язв или радиа-
ционного облучения в прошлом, а также недавно про-
веденной сигмоидоскопии или колоноскопии. Кроме 
того, врачи должны проявлять бдительность относи-
тельно раннего обнаружения любых признаков перфо-
рации, поскольку большинство ГИП возникают обыч-
но на протяжении первых 6 мес терапии Бев [5, 58].

Согласно данным, полученным в исследованиях, 
в среднем 1 пациент из 34 прекращает терапию Бев 
после возникновения нежелательно события G3-
G4. Еще раз подчеркнем, что мы не можем предви-
деть, какой побочный эффект возникнет у того или 
иного пациента. Для разработки специфических те-
стов, предназначенных для оценки пациентов, ко-
торые находятся в группе высокого риска в отноше-
нии развития ПЭ, связанных с приемом Бев, и для 
дальнейшего снижения частоты серьезных нежела-
тельных эффектов необходимо проведение научных 
исследований в дальнейшем.

Таким образом, преимущества терапии Бев пере-
вешивают токсичность, которая при этом может воз-
никнуть. В большинстве случаев ПЭ являются асим-
птоматичными и обратимыми при соответствующей 
терапии или отмене Бев, а угрожающие жизни неже-
лательные эффекты встречаются крайне редко. В бу-
дущем важно разработать предикторные модели для 
отбора пациентов, для которых препарат будет дей-
ственным, а также для исключения лиц с повышен-
ным риском развития ПЭ. Это позволит повысить те-
рапевтический индекс и избежать бесполезных рас-
ходов и тяжелых осложнений для пациентов.
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RISC/BENEFIT PROFILE OF BEVACIZUMAB 

IN METASTATIC COLON CANCER: 

A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

E. Galfrascoli, S. Piva, M. Cinquini, A. Rossi, 
N. La Verde, A. Bramati, A. Moretti, A. Manazza, 

G. Damia, V. Torri, G. Muserra, G. Farina, 
M.C. Garassino

Summary. A systematic review and meta-analysis inves-
tigating bevacizumab in metastatic colorectal cancer were 
performed. The primary endpoint was safety and secon dary 
endpoints were overall survival and progression-free surviv-
al. The relative risks for side effects were calcula ted with their 
95% confidence interval (CI) using the inverse of variance 
method. For statistically significant relative risks, number 
needed to harm were calculated. Authors retrieved 6 out of 
17 eligible papers encompassing 3385 patients. Only hyper-
tension (relative risk 2,98 95% CI 2,32-3,84), gastrointes-
tinal perforations (relative risk 5,04 95% CI 1,72–14,79) 
and bleeding (relative risk 2,07 95% CI 1,19–3.62) were 
significantly increased. Bevacizumab significantly improved 
both overall survival (HR 0,80 95% CI 0,71–0,91) and 
progression-free survival (hazard ratio (HR) 0,62 95% CI 
0,52–0,74). Number needed to treat for overall survival is 
12, whilst number needed to harms ranges from 2 to 14,286.

Key Words: metastatic colorectal cancer, 
chemotherapy, bevacizumab (Avastin), safety, 
efficacy, randomized clinical trial, meta-analysis.
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