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Аннотация 
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) составляет 10–24% всех случаев рака молочной железы (РМЖ), ха-
рактеризуется отсутствием в опухоли рецепторов к эстрогенам, прогестерону и HER-2. Терапия данного заболевания яв-
ляется трудной клинической задачей. В отличие от гормонопозитивного и HER-2-позитивного РМЖ, при которых мы ус-
пешно применяем таргетные препараты (антиэстрогены и анти-HER-2-препараты), при ТНРМЖ мы долгое время не имели 
таких мишеней. Так, несмотря на впечатляющие результаты иммунотерапии метастатического ТНРМЖ, остается достаточ-
но большая группа пациенток с отрицательным PD-L1-статусом, для которых необходимо разрабатывать иные стратегии 
лечения. Один из подходов в лечении злокачественных опухолей предусматривает воздействие не на опухолевые клет-
ки, а на процесс новообразования сосудов в опухоли – ангиогенез. Антиангиогенные препараты положительно зареко-
мендовали себя при лечении большого количества злокачественных опухолей, но являются недооцененными для РМЖ 
(в том числе для тройного негативного фенотипа). Применение бевацизумаба в комбинации с цитостатиками на различ-
ных этапах лечения пациенток с РМЖ изучалось в многочисленных клинических исследованиях и продемонстрировало 
обнадеживающие результаты, в том числе и для ТНРМЖ, однако из-за отозванной регистрации Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США было незаслуженно забыто в ряде стран. В данном обзоре представлена роль бева-
цизумаба в терапии пациенток с ТНРМЖ и предложены условия, при которых назначение этого препарата было бы 
оправданным и приводило к лучшим результатам. 
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Abstract 
Triple-negative breast cancer is 10–24% of all cases of breast cancer and is characterized by the absence of estrogen, progestero-
ne, and HER-2 receptors in the tumor. The therapy of this illness is a difficult clinical case. In contrast to hormone-positive and 
HER-2-positive phenotypes, in which we successfully use targeted drugs (antiestrogens and anti-HER-2 drugs), for triple-negative 
breast cancer we have not had such targets for a long time. Thus, despite the impressive results of immunotherapy of triple-ne-
gative breast cancer, there remains a fairly large group of patients with negative PD-L1 status, for whom it is necessary to deve-
lop other treatment strategies. One of the approaches in the treatment of malignant tumors includes not the impact on tumor 
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Введение 
Рак молочной железы с тройным негативным фенотипом 

(ТНРМЖ) составляет 10–24% всех случаев рака молочной 
железы (РМЖ), характеризуется отсутствием в опухоли ре-
цепторов к эстрогенам, прогестерону и HER-2. 

Терапия метастатического ТНРМЖ (мТНРМЖ) является 
трудной клинической задачей. В отличие от гормонопозитив-
ного и HER-2-позитивного РМЖ, при которых мы успешно 
применяем таргетные препараты (антиэстрогены и анти-
HER-2-препараты), при ТНРМЖ мы долгое время не имели 
таких мишеней. Тем не менее благодаря внедрению иммуноте-
рапии в комбинации с химиотерапией (ХТ) в клиническую 
практику впервые при мТНРМЖ удалось перешагнуть рубеж 
общей выживаемости (ОВ) в 24 мес. Так комбинация атезоли-
зумаба и nab-паклитаксела в 1-й линии лечения мТНРМЖ в 
группе пациентов с PD-L1-положительными опухолями про-
демонстрировала увеличение медианы ОВ до 25,0 мес 
(по сравнению с 15,5 мес в группе плацебо). 

Однако только около 40% больных мТНРМЖ имеют поло-
жительный PD-L1-статус и, следовательно, имеют дополни-
тельные опции в лечении. В то время как подавляющее боль-
шинство больных мТНРМЖ до настоящего времени не имеют 
других, дополнительных возможностей лечения и ХТ являет-
ся единственным возможным вариантом лечения. Следова-
тельно, все еще существует потребность в разработке эффек-
тивных режимов ХТ для лечения мТНРМЖ, которые позво-
лят улучшить отдаленные результаты терапии.  

Один из подходов в лечении злокачественных опухолей 
предусматривает воздействие не на опухолевые клетки, а на 
процесс новообразования сосудов в опухоли – ангиогенез. 

Антиангиогенные препараты положительно зарекомендова-
ли себя при лечении злокачественных новообразований ряда 
локализаций, но являются недооцененными для РМЖ (в том 
числе для тройного негативного фенотипа). 

 
Опухолевый ангиогенез 

Формирование новых кровеносных сосудов играет важней-
шую роль в процессе метастазирования злокачественных опу-
холей, в том числе РМЖ. В 1971 г. J. Folkman опубликовал 
гипотезу о том, что по достижении опухолью нескольких 
миллиметров в диаметре в ее центре развивается гипоксия, яв-
ляющаяся драйвером неоангиогенеза [1]. Гипоксия вызывает 
активацию сигнальных каскадов, которые регулируются ги-
поксия-индуцибельным фактором 1 (HIF1), что в дальнейшем 
ведет к увеличению экспрессии проангиогенных факторов, 
таких как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и факторы 
роста фибробластов (FGF). При этом снижается экспрессия 
антиангиогенных факторов, например тромбоспондина-1. 
В тот момент, когда действие проангиогенных факторов начи-
нает превышать влияние антиангиогенных, происходит так 
называемое включение ангиогенеза, приводящее к формиро-
ванию сосудистой сети опухоли с нарушенной архитектони-
кой. На микроскопическом уровне визуализируются выра-
женная извитость опухолевых сосудов, наличие шунтов, ана-
стомозов и слепых петель. Подобная организация 
кровеносного русла опухоли оказывает негативное влияние на 
доставку лекарственных препаратов. VEGF является ключе-
вым регулятором ангиогенеза, а также важным фактором, 
способным усиливать проницаемость сосудистой стенки. 

 Согласно гипотезе R. Jain, ингибирование VEGF вызывает об-
ратное развитие незрелых кровеносных сосудов, характерных 
для опухоли, в меньшей степени влияя на нормальные, зрелые 
сосуды. Также блокирование VEGF приводит к уменьшению 
проницаемости сосудистой стенки и тем самым снижает внут-
риопухолевое давление. Данные эффекты ингибиторов VEGF 
позволяют улучшить доставку цитостатиков к ткани опухоли, 
что усиливает противоопухолевый эффект ХТ и способству-
ет преодолению химиорезистентности [2–4]. 

 
Применение антиангиогенных 
препаратов в терапии РМЖ 

В настоящее время в Российской Федерации для лечения 
РМЖ зарегистрирован лишь один препарат из группы ле-
карственных средств, влияющих на опухолевый ангиогенез, – 
бевацизумаб. Бевацизумаб является рекомбинантным гумани-
зированным моноклональным антителом, селективно ингиби-
рующим связывание VEGF с его рецепторами VEGFR1 (Flt-1) 
и VEGFR2 (Flk-1/KDR) на поверхности эндотелиальных кле-
ток, что приводит к снижению васкуляризации и угнетению 
роста опухоли*.  

В 2008 г. бевацизумаб в комбинации с паклитакселом был 
одобрен к применению в 1-й линии лечения HER-2-негативно-
го метастатического РМЖ (мРМЖ). Регистрация препарата в 
США, Европе и России проведена на основании результатов 
исследования Е2100, продемонстрировавшего статистически 
достоверное увеличение медианы времени до прогрессирова-
ния (11,8 мес против 5,9 мес, отношение рисков – ОР 0,60; 
р<0,001) и значимое увеличение общей эффективности 
(50% против 22%; р<0,0001) у больных, получавших комби-
нацию бевацизумаба с паклитакселом, по сравнению с моно-
терапией паклитакселом [5]. Одногодичная выживаемость 
также была статистически достоверно выше в группе комби-
нированного лечения (81,4% против 74%; р=0,017). Статисти-
чески достоверных различий в ОВ не отмечено (26,5 мес про-
тив 24,8 мес, ОР 0,87; р=0,14). Эффективность бевацизумаба 
в комбинации с ХТ в 1-й линии лечения HER-2-негативного 
мРМЖ в отношении непосредственной эффективности и вре-
мени до прогрессирования болезни подтверждена результата-
ми еще 2 рандомизированных исследований (AVADO и 
 RIBBON-1), а также результатами исследования ATHENA, 
подтвердившего безопасность применения бевацизумаба с 
таксансодержащей ХТ. 

В клиническом исследовании III фазы AVADO изучались 
эффективность и безопасность применения комбинации бева-
цизумаба с доцетакселом в 1-й линии лечения HER2-негатив-
ного местно-рецидивирующего и мРМЖ. Авторы показали, 
что добавление бевацизумаба в дозе 15 мг/кг к доцетакселу 
приводит к статистически значимому увеличению медианы 
выживаемости без прогрессирования – ВБП (10,0 мес против 
8,1 мес, ОР 0,67; р=0,0002) и частоты объективных ответов – 
ЧОО (64,1% против 46,4%; р=0,0003) в сравнении с монотера-
пией доцетакселом. При этом при использовании бевацизума-
ба в дозе 7.5 мг/кг также отмечалась тенденция к увеличению 
медианы ВБП (9,0 мес против 8,1 мес, ОР 0,8; р=0,045) и ЧОО 
(55,2% против 46,4%; р=0,0739), однако результаты не до-
стигли статистической значимости [6]. 

В рандомизированном клиническом исследовании III фазы 
RIBBON-1 оценивались эффективность и безопасность при-
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cells, but the process of angiogenesis. Antiangiogenic drugs have positively proven themselves in the treatment of a large num-
ber of malignant tumors but are underestimated for breast cancer (including triple-negative phenotype). The use of bevacizu-
mab in combinations with cytostatic drugs in breast cancer therapy (including triple-negative breast cancer) has been studied in 
a large number of clinical trials but was undeservedly forgotten in some countries due to the revoked FDA registration. This revi-
ew presents the role of bevacizumab in the treatment of patients with triple-negative breast cancer and suggests the conditions 
when the administration of this drug is justified and leads to better results. 
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*Инструкция по медицинскому применению препарата АвастинR (РН ЛС-000533 от 07.04.2016).



менения бевацизумаба в комбинации с несколькими стандарт-
ными режимами ХТ у пациенток с HER2-негативным мРМЖ. 
Все больные были рандомизированы в соотношении 2:1 
на 2 группы: в исследуемой группе пациентам проводилось 
комбинированное лечение бевацизумабом (15 мг/кг в 1-й день, 
каждые 3 нед) и цитостатиками, в контрольной группе ис-
пользовалась только ХТ. Из режимов ХТ использовались схе-
мы с включением таксанов (паклитаксела или доцетаксела), 
антрациклинов (АС, EC, FEC, FAC) и капецитабина. Вариант 
цитостатической терапии выбирался на усмотрение врача. 
В данном исследовании также показано статистически значи-
мое увеличение медианы ВБП и ЧОО у пациенток в исследуе-
мой группе, независимо от режима ХТ. В подгруппе пациен-
тов, получавших лечение бевацизумабом в комбинации с ант-
рациклин- или таксансодержащими режимами ХТ, медиана 
ВБП составила 9,2 мес и была статистически достоверно вы-
ше, чем при использовании только ХТ, – 8,0 мес (ОР 0,64; 
р<0,001). При терапии в режиме бевацизумаб + капецитабин 
медиана ВБП составила 8,6 мес в сравнении с 5,7 мес в конт-
рольной группе (ОР 0,69; р<0,001) [7]. 

В 2010 г. был представлен метаанализ трех описанных ис-
следований, в котором изучалась роль добавления бевацизу-
маба к ХТ в 1-й линии лечения метастатического HER2-нега-
тивного РМЖ. Результаты проведенного метаанализа под-
твердили статистически достоверное увеличение медианы 
ВБП и частоты общего эффекта при применении химиотар-
гетной терапии в сравнении с лечением только цитостатика-
ми. Частота общего эффекта, оцененная у больных с измеряе-
мыми проявлениями заболевания, увеличилась практически в 
1,5 раза (49% против 32%). Кроме того, был получен стати-
стически значимый выигрыш в уровне одногодичной выжи-
ваемости при применении ХТ в комбинации с бевацизумабом 
(81,6% против 76,5%; р=0,003). По результатам данного мета-
анализа была выявлена подгруппа больных РМЖ, которые 
получили максимальное преимущество от добавления беваци-
зумаба к режиму лечения, – это пациентки с ТНРМЖ. У дан-
ной когорты больных при применении бевацизумаба в комби-
нации с паклитакселом был получен абсолютный выигрыш в 
5,3 мес в отношении медианы ВБП в сравнении с монотерапи-
ей паклитакселом. Однако статистически достоверных разли-
чий в ОВ получено не было (26,7 мес против 26,4 мес, 
ОР  0,97; 95% доверительный интервал – ДИ 0,86–1,08; 
р=0,56). Также в данном исследовании были проанализирова-
ны нежелательные явления, связанные с применением беваци-
зумаба: показано, что добавление бевацизумаба увеличивает 
количество фебрильных нейтропений (6,5% против 3,5%), 
а также приводит к развитию таких специфических побочных 
эффектов, как артериальная гипертензия (9,0% против 1,2%) 
и протеинурия (2,3% против 0%) [8]. 

В 2011 г. были представлены результаты еще одного клини-
ческого исследования – ATHENA, в котором также изучалось 
применение комбинации бевацизумаба с таксанами в качестве 
1-й линии лечения местно-рецидивирующего или мРМЖ. 
В исследование были включены 2264 больных люминальным 

HER2-негативным мРМЖ или же люминальным HER2-пози-
тивным мРМЖ с доказанным прогрессированием заболевания 
после адъювантной трастузумабсодержащей терапии. Все па-
циентки получали бевацизумаб в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед 
или 15 мг/кг каждые 3 нед в основном в комбинации с таксан-
содержащими режимами ХТ. Однако допускалось применение 
других цитостатиков (за исключением антрациклинов) при на-
личии противопоказаний к паклитакселу или доцетакселу. 
I. Smith и соавт. продемонстрировали, что медиана времени до 
прогрессирования составила 9,7 мес (95% ДИ 9,4–10,1 мес), 
а ЧОО и профиль безопасности соответствовали результатам 
проведенных ранее клинических исследований AVADO и 
E2100. Медиана ОВ составила 25,2 мес (95% ДИ 
24,0–26,3 мес), а одногодичная ОВ составила 72,7% [9, 10]. 

Подгрупповой анализ уже 4 клинических исследований 
(Е2100, AVADO, RIBBON-1 и ATHENA) подтвердил, что для 
больных ТНРМЖ применение комбинированной терапии бе-
вацизумабом и цитостатиками в 1-й линии значительно эф-
фективнее, чем только ХТ (см. таблицу).  

Тем не менее отсутствие статистически значимых различий 
в ОВ, а также некоторое увеличение токсичности при приме-
нении химиотаргетной терапии послужило поводом для 
Управления по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США (FDA) в 2011 г. отозвать разрешение на применение бе-
вацизумаба для лечения РМЖ. Важно отметить, что в настоя-
щее время спектр токсичности, возникающий на фоне приме-
нения бевацизумаба, является достаточно предсказуемым для 
химиотерапевтов и хорошо поддается коррекции. Также 
значимым является то, что оценка ОВ при мРМЖ является не 
до конца объективным параметром, так как зачастую после 
применения 2-й и последующих линий лечения эффект от 
1-й линии нивелируется. Поэтому статистически достоверное 
увеличение медианы ВБП, продемонстрированное в исследо-
ваниях E2100, AVADO и RIBBON-1, является важным резуль-
татом, на который стоит обращать внимание.  

Несмотря на отозванную регистрацию FDA, ученые про-
должали изучать эффективность бевацизумаба для лечения 
РМЖ. Так, в 2014 г. опубликованы результаты рандомизиро-
ванного исследования III фазы IMELDA, в которое включа-
лись пациентки с мРМЖ, ранее не получавшие специфиче-
ской терапии по поводу диссеминированного процесса. Как 
инициирующую терапию все больные получали бевацизумаб 
в комбинации с доцетакселом 3–6 курсов; далее при условии 
достижения объективного ответа (стабилизации болезни, ча-
стичного или полного ответа) пациенты рандомизировались 
на 2 группы: в контрольной группе продолжалось применение 
бевацизумаба в качестве поддерживающей терапии, в иссле-
дуемой группе с этой целью бевацизумаб использовался в 
комбинации с капецитабином. Результаты исследования про-
демонстрировали статистически значимое увеличение медиа-
ны ВБП от начала 1-й линии лечения практически в 2 раза в 
группе комбинированной терапии в сравнении с другой груп-
пой (16,4 мес против 8,6 мес соответственно, ОР 0,38; 95% 
ДИ 0,27–0,55; р<0,0001). В плане ОВ было также получено 

Время до прогрессирования у больных ТНРМЖ 
Time to progression in triple negative breast cancer patients

Исследование/рукав Медиана времени до прогрессирования, мес

Е2100

Паклитаксел (n=110) 5,3

Паклитаксел + бевацизумаб (n=122) 10,6

AVADO

Доцетаксел (n=52) 6,1

Доцетаксел + бевацизумаб 15 мг/кг (n=59) 8,1

RIBBON-1

Таксаны/антрациклины (n=46) 6,2

Таксаны/антрациклины + бевацизумаб (n=96) 6,5

Капецитабин (n=50) 4,2

Капецитабин + бевацизумаб (n=87) 6,1

ATHENA

Таксансодержащие режимы + бевацизумаб (n=585) 7,2
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статистически достоверное увеличение медианы ОВ в иссле-
дуемой группе до 39,0 мес в сравнении с контрольной груп-
пой, где она составила 23,7 мес (ОР 0,43; 95% ДИ 0,26–0,69; 
р=0,0003). При подгрупповом анализе было показано, что по-
добный подход эффективен не только в отношении люми-
нального РМЖ, но и ТНРМЖ, а также для пациенток с тремя 
и более зонами метастазирования. При оценке безопасности 
выявлено увеличение частоты нежелательных явлений 
3–4-й степени в группе комбинированного лечения, однако ка-
пецитабин является широко используемым цитостатиком для 
терапии опухолей различных локализаций, поэтому спектр 
его токсичности хорошо знаком практикующему химиотера-
певту и поддается коррекции [11]. 

Что касается 2-й линии лечения, то эффективность и 
 безопасность бевацизумаба были оценены в III фазе двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного кли-
нического исследования RIBBON-2. В исследование были 
включены 684 пациентки с метастатическим или местно-реци-
дивирующим HER2-негативным РМЖ. Обязательным услови-
ем было наличие не более одной линии ХТ по поводу диссеми-
нированной болезни в анамнезе, при этом без использования 
антиангиогенных препаратов. Все больные были рандомизи-
рованы в соотношении 2:1: пациенткам в исследуемой группе 
проводилось лечение бевацизумабом в дозе 15 мг/кг каждые 
3 нед или 10 мг/кг каждые 2 нед в комбинации с ХТ, пациент-
ки из контрольной группы получали только цитостатик по 
выбору врача. В качестве цитостатической терапии использо-
вались паклитаксел, доцетаксел, nab-паклитаксел, капецита-
бин, гемцитабин и винорельбин. Первичной конечной точкой 
данного клинического исследования являлась ВБП, а вторич-
ными конечными точками послужили ОВ и профиль безопас-
ности. A. Brufsky и соавт. продемонстрировали, что добавле-
ние бевацизумаба во 2-й линии лечения способствует стати-
стически значимому увеличению медианы ВБП, независимо 
от варианта ХТ (39,5 мес против 29,6 мес; р=0,0072). ЧОО 
была также статистически достоверно выше в исследуемой 
группе (р=0,0193). По результатам подгруппового анализа по-
казано, что у пациенток с ТНРМЖ наблюдается максималь-
ный выигрыш в ВБП (6,0 мес против 2,7 мес; р=0,0006) и не-
посредственной эффективности (41% против 18%; р=0,0078). 
Также у данной когорты больных наблюдалась тенденция к 
увеличению ОВ в сравнении с контрольной группой, однако 
результаты не достигли статистической значимости (17,9 мес 
против 12,6 мес; р=0,0534). При этом не было отмечено 
значимого усиления токсичности от добавления бевацизумаба 
к режиму ХТ [12, 13]. 

Следует упомянуть работы, в которых изучалось примене-
ние бевацизумаба и на неоадъювантном этапе. Достижение 
полной патоморфологической регрессии опухоли (pCR) при 
проведении неоадъювантной ХТ (НАХТ) является наиболее 
значимым фактором, напрямую коррелирующим с безреци-
дивной выживаемостью (БРВ), а также ОВ. По данным мета-
анализа, опубликованного в 2019 г. и включавшего 5 крупных 
рандомизированных клинических исследований (n=4546), бы-
ло продемонстрировано, что добавление бевацизумаба к 
НАХТ у пациенток с HER2-негативным РМЖ позволяет ста-
тистически достоверно увеличить частоту pCR. Так, в группе 
больных, получавших бевацизумаб, наблюдалось относитель-
ное увеличение частоты pCR на 26% в сравнении с контроль-
ной группой (ОР 1,26, 95% ДИ 1,15–1,38; р<0,001). Особое 
внимание следует уделить результатам подгруппового анали-
за, где показано, что у пациенток с ТНРМЖ достигался выиг-
рыш в 30% в частоте достижения pCR при добавлении беваци-
зумаба на неоадъювантном этапе в сравнении с группой 
сравнения. Из 5 проанализированных исследований в 4 име-
лись данные о БРВ и ОВ. В исследуемой группе, несмотря на 
отсутствие статистически значимых различий в отношении 
БРВ (I2=35,7%; ОР 0,97, 95% ДИ 0,85–1,11; р=0,684), наблю-
далась тенденция к снижению риска прогрессирования или 
смерти по сравнению с больными, получавшими НАХТ без 
добавления бевацизумаба (I2=64%; ОР 0,90, 95% ДИ 
0,76–1,06; р=0,194). Относительно профиля безопасности бы-
ло продемонстрировано, что добавление бевацизумаба стати-
стически значимо увеличивало частоту таких побочных эф-
фектов, как артериальная гипертензия (р<0,001), мукозиты 

(р<0,001), нейтропения (р=0,024) [в том числе фебрильная 
(р<0,001)], периферическая нейропатия (р=0,021), ладонно-
подошвенный синдром (р=0,034), а также развитие инфек-
ционных осложнений (р<0,001) [14].  

Тем не менее, несмотря на многообещающие результаты, 
продемонстрированные в указанных клинических исследова-
ниях, вопрос назначения антиангионенной терапии при РМЖ 
по-прежнему вызывает множество споров и остается откры-
тым по сегодняшний день. Так, в РФ в настоящее время бева-
цизумаб разрешен для использования только в 1-й линии лече-
ния при HER2-негативном мРМЖ в комбинации с паклитаксе-
лом или доцетакселом. Европейские страны также оставили 
бевацизумаб в своих клинических рекомендациях по лечению 
РМЖ и продолжают проводить исследования с целью форми-
рования максимально эффективных стратегий лечения данно-
го заболевания. Во II фазе клинического исследования 
 ESMERALDA, опубликованного в конце 2020 г., изучалось 
применение комбинации бевацизумаба и эрибулина в 1-й ли-
нии терапии пациенток с HER2-негативным мРМЖ. Следует 
упомянуть важную деталь: в данное исследование не включа-
лись больные, для которых применение таксан- или антрацик-
линсодержащей ХТ или же эндокринотерапии являлось бы 
более предпочтительной опцией. То есть выбранная группа 
больных обладала заведомо более плохим прогнозом в сравне-
нии с пациентами, включенными в III фазы других описанных 
клинических исследований. Все пациентки (n=62) получали 
эрибулин в дозе 1,23 мг/м2 в 1 и 8-й дни каждые 3 нед 
(до 6 циклов), а также бевацизумаб в дозе 15 мг/кг каждые 
3 нед до прогрессирования или непереносимой токсичности. 
Однолетняя ВБП составила 32% (95% ДИ 20–43%), ЧОО до-
стигла 47% (95% ДИ 34–60%), включая полный ответ у 10% 
пациенток (n=6). Медиана ВБП была 8,3 мес (95% ДИ 
7,0–9,6 мес), а медиана ОВ – 28,3 мес (95% ДИ 22,8–33,9 мес). 
Таким образом, несмотря на более низкие показатели выжи-
ваемости, продемонстрированные в ходе данного исследова-
ния в сравнении с работами других авторов, полученные ре-
зультаты все же являются весьма значимыми, поскольку бы-
ли достигнуты у когорты больных с более неблагоприятным 
прогнозом. Тем не менее применение комбинации бевацизума-
ба и эрибулина в 1-й линии терапии пациенток с мРМЖ еще 
требует дальнейшего изучения [15]. 

В другом европейском клиническом исследовании 
GIM11-BERGI, опубликованном в 2021 г., эффективность дан-
ной комбинации изучалась уже в отношении 2-й линии лече-
ния больных HER2-негативным мРМЖ, получавших в 1-й ли-
нии ХТ с включением паклитаксела и бевацизумаба. Авторами 
были получены интересные результаты: при применении ком-
бинации эрибулина и бевацизумаба во 2-й линии лечения ЧОО 
в среднем составила 32,8% (95% ДИ 21,3–46,0%), при этом у 
20 пациенток из 61 эффект длился более 24 нед. Медиана ВБП 
составила 6,2 мес (95% ДИ 4,0–7,8 мес), а медиана ОВ – 
14,8 мес (95% ДИ 12,6–22,8 мес). Профиль токсичности бева-
цизумаба был сопоставим с результатами, полученными в пре-
дыдущих клинических исследованиях [16]. 

Таким образом, применение бевацизумаба в комбинации с 
цитостатиками на различных этапах лечения пациенток с 
РМЖ (в том числе с тройным негативным фенотипом) проде-
монстрировало обнадеживающие результаты, однако из-за 
отозванной регистрации FDA было незаслуженно забыто в ря-
де стран.  

Только в 2020 г. T. Hirai и соавт. опубликовали метаанализ 
14 РКИ с участием 3880 пациентов с гистологически подтвер-
жденным мТНРМЖ [17]. Отмечалась значимая корреляция 
между медианами ВБП и ОВ, преимущественно в исследова-
ниях 1-й линии мТНРМЖ, что еще раз подчеркивает значение 
показателя ВБП для пациентов с ТНРМЖ. Был сделан вывод, 
что использование ВБП в качестве первичной конечной точки 
увеличивает статистическую мощность исследования, а оцен-
ка ОВ может быть искажена назначением других лекарствен-
ных препаратов в случае неудачи экспериментального лече-
ния (при оценке ВБП данный риск меньше). ВБП может рас-
сматриваться в качестве суррогатного показателя ОВ. Для 
специалистов в условиях рутинной практики ориентация на 
ВБП может способствовать лучшему планированию тактики 
лечения.  
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Заключение 
Бевацизумаб является эффективной опцией терапии 

мТНРМЖ. Токсичность препарата хорошо изучена и не пред-
ставляет существенной угрозы для пациента при условии 
адекватного мониторинга нежелательных явлений. 

На наш взгляд, с учетом представленных данных рандоми-
зированных клинических исследований больным мТНРМЖ в 
условиях отсутствия PD-L1-экспрессии и мутаций в генах 
BRCA1/2 (или при неэффективности иммунотерапии/ 
PARP-ингибиторов) применение бевацизумаба является жела-
тельным в следующих случаях: 
• при диссеминированном процессе в 1-й линии лечения 

(без экспрессии PDL-1 и BRCA-мутаций) в комбинации с 
паклитакселом (по 80 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни, каждые 4 нед);  

• в качестве поддерживающей терапии (после прекращения 
приема таксанов) в комбинации с капецитабином;  

• в комбинации с паклитакселом и карбоплатином – при не-
обходимости быстрого достижения противоопухолевого эф-
фекта; 

• во 2-й и последующих линиях лечения, если бевацизумаб не 
использовался в 1-й линии. 
Такой подход позволяет расширить диапазон возможных 

терапевтических опций для пациентов с мТНРМЖ, который в 
настоящий момент лимитирован. 
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