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Введение. В регистрационном исследовании III фазы (AVOREN) продемонстрирована эффективность комбинации бевацизумаба и ин-
терферона α (ИФН-α) в качестве таргетной терапии первой линии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР). 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) была достоверно выше в группе комбинации бевацизумаба и ИФН-α и составила 
10,2 мес против 5,4 мес в группе ИФН-α (p < 0,0001). К наиболее часто наблюдавшимся побочным эффектам III и IV степени в иссле-
довании AVOREN относили неблагоприятные явления, связанные с применением ИФН-α, в связи с чем в 2008 г. было инициировано 
проспективное мультицентровое исследование II фазы BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon) для оценки эффективности 
и переносимости комбинации бевацизумаба с низкими дозами ИФН-α у больных мПКР с целью снижения токсичности лечения. 
Материалы и методы. В исследование включили 146 больных с хорошим и промежуточным прогнозом по шкале MSKCC. Больные 
получали Авастин в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед и ИФН-α в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю. В качестве группы контроля взяли 
историческую контрольную группу из исследования AVOREN. Основными целями исследования являлись оценка переносимости 
лечения (частота нежелательных явлений, связанных с ИФН-α, III и более степени токсичности) и ВБП. Дополнительными 
целями были оценка общей выживаемости (ОВ), частоты объективного ответа и частоты развития любых нежелательных 
явлений III–IV степени токсичности.
Результаты. Медиана периода наблюдения составила 29,4 мес (1,5–35,4 мес). Частота объективных ответов составила 28,8 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 21,4–37,1). Медиана ВБП составила 15,3 мес (95 % ДИ 11,7–18,0), а ВБП – 58,2 и 28,9 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно. Медиана ОВ составила 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута). Нежелательные явления всех степе-
ней тяжести в группе больных, применявших ИФН-α, и III и выше степени тяжести зарегистрированы у 53,4 и 10,3 % пациентов соот-
ветственно. Нежелательные явления, ставшие причиной временной отмены ИФН-α, зарегистрированы у 24,0 % пациентов.
Заключение. Результаты исследования BEVLiN показали, что снижение дозы ИФН-α позволяет существенно уменьшить часто-
ту возникновения побочных эффектов и не приводит к ухудшению показателей ВБП и ОВ.
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Background. The registered AVOREN Phase III trial demonstrated the efficacy of a combination of bevacizumab and interferon-α (IFN-α) 
as first-line targeted therapy in patients with metastatic renal-cell cancer (mRCC). The median progression-free survival (PFS) was signifi-
cantly higher in the bevacizumab + IFN-α group, amounting to 10.2 months versus 5.4 months in the IFN-α group (p < 0.0001). The most 
common grade 3 and 4 side effects in the AVOREN study included the adverse events due to IFN-α use; this initiated a prospective multicenter 
BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon) Phase II trial in 2008 to evaluate the efficacy and tolerability of a combination of beva-
cizumab and low-dose IFN-α in patients with mRCC to diminish the toxicity of treatment.
Subjects and methods. The trial enrolled 146 patients having good and moderate prognosis according to the MSKCC scale. The patients received 
Avastin 10 mg/kg every 2 weeks and IFN-α 3,000,000 IU thrice weekly. The historical control group was taken from the AVOREN trial as 
a control group. The main purposes of the trial were to evaluate the tolerability of treatment (the frequency of adverse events due to IFN-α 
use, grade 3 or more toxicity) and PFS. The additional goals were to estimate overall survival (OS), objective response rates, and the incidence 
of any adverse events of grade 3–4 toxicity.
Results. The median follow-up was 29.4 months (range 1.5–35.4 months). The rate of objective responses was 28.8 % (95 % confidence in-
terval (CI) 21.4–37.1). The median PFS was 15.3 months (95 % CI 11.7–18.0) and PFS was 58.2 and 28.9 % at 12 and 24 months of 
treatment, respectively. The median OS was 30.7 months (95 % CI 25.7 was unachieved). In the IFN-α group, all grades of adverse reactions 
and their grade 3 or more were recorded in 53.4 and 10.3 % of the patients, respectively. The adverse events that were a reason for IFN-α 
discontinuation were recorded in 24.0 % of the patients. 
Conclusion. The BEVLiN trial has shown that IFN-α dose decrease can substantially reduce the frequency of side effects, without worsening 
PFS and OS rates.
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Ежегодно в мире выявляют более 200 тыс. новых 
случаев почечно-клеточного рака (ПКР), что состав-
ляет 2–3 % в структуре онкологической заболеваемо-
сти [1]. ПКР занимает 3-е место по заболеваемости 
среди злокачественных новообразований мочеполо-
вой системы [2].

В России в 2011 г. выявлено 19 тыс. 657 больных со 
злокачественными новообразованиями почки, что 
в структуре злокачественных новообразований ПКР 
составило 4,5 % у мужчин и 3 % у женщин. По темпам 
прироста онкологической заболеваемости за период 
с 2001 по 2011 г. ПКР устойчиво занимает одно из ве-
дущих мест (31,81 %). Стандартизованный показатель 
заболеваемости населения России злокачественными 
опухолями почки составил 9,06 на 100 тыс. населения [3].

Показатели заболеваемости и смертности ПКР 
остаются на высоком уровне, что связано как с улуч-
шением выявляемости ПКР, так и с тенденцией к по-
старению популяции людей. В настоящее время по-
казатели 5-летней выживаемости больных ПКР 
улучшились преимущественно из-за миграции стадии 
в сторону локализованного ПКР, встречающегося 
у 60 % первичных больных. Несмотря на этот сдвиг 
в сторону более ранней стадии ПКР, у 25 % первичных 
пациентов по-прежнему диагностируют местно-рас-
пространенный и метастатический ПКР (мПКР) 
с отдаленными и/или регионарными метастазами. 
У 20–40 % больных ПКР после радикально проведен-
ного хирургического лечения впоследствии выявляют 
метастазы [1, 4]. В «цитокиновую» эру медиана об-
щей выживаемости (ОВ) больных мПКР редко 
превы шала 1 год, а 5-летняя выживаемость составля-
ла менее 20 % [4, 5].

С развитием молекулярной биологии и внедрени-
ем в клиническую практику препаратов, относящихся 
к классу ингибиторов ангиогенеза, в лечении мПКР 
удалось добиться значительных успехов. Появление 
группы таргетных препаратов значимо изменило 
в лучшую сторону прогноз течения заболевания и при-
вело к увеличению выживаемости больных мПКР. 

В настоящее время после получения результатов 
крупных многоцентровых клинических исследований 
в арсенале онкологов и урологов появились 7 препа-
ратов для лечения мПКР, относящихся к группе инги-
биторов ангиогенеза: бевацизумаб (Авастин), сунити-
ниб (Сутент), сорафениб (Нексавар), темсиролимус 
(Торисел), эверолимус (Афинитор), пазопаниб (Вот-
риент) и акситиниб (Инлита) [6–17].

Одним из наиболее изученных и эффективных 
препаратов, влияющих на неоангиогенез, является 
бевацизумаб (Авастин, Roche), представляющий со-
бой рекомбинантное моноклональное антитело, ин-
гибирующее биологическую активность сосудисто-
эндотелиального фактора роста VEGF (VEGF – Vascular 
Endothelial Growth Factor), который играет одну из 
ключевых ролей в патогенетическом пути прогресси-
рования ПКР [17].

Бевацизумаб – первый антиангиогенный про-
тивоопухолевый препарат, зарегистрированный FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) в 2004 г. Беваци-
зумаб продемонстрировал эффективность и безопас-
ность в исследованиях, посвященных лечению со-
лидных опухолей разных локализаций, после чего 
в комбинации с цитостатиками препарат зарегистри-
ровали в США и странах Европы для лечения немел-
коклеточного рака легкого, молочной железы, обо-
дочной и прямой кишки [13].

После изучения эффективности и переносимости 
различных доз препарата, а также после оценки эф-
фективности бевацизумаба как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами, воздейству-
ющими на различные пути неоангиогенеза, бевациз-
умаб в комбинации с интерфероном (ИФН) был заре-
гистрирован FDA в 2009 г. как таргетный препарат 1-й 
линии для лечения больных мПКР (табл. 1) [18–20].

Регистрационным для бевацизумаба стало между-
народное многоцентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое рандомизированное исследование 
III фазы (AVOREN), сравнивающее комбинацию бева-
цизумаба и ИФН-α с комбинацией плацебо и ИФН-α 

Таблица 1. Результаты многоцентровых исследований II и III фазы у больных мПКР, получавших лечение бевацизумабом [12, 13, 18–20, 22, 24–25]

Автор Дизайн/линия Препарат Больные, n Объективный ответ, % ВБП, мес ОВ, мес

Bukowski, 2007 II фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/плацебо 53 13 8,5 –

Бевацизумаб/эрлотиниб 51 14 9,9 20

Escudier, 2007, 2009 III фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/ИФН-α 327 31* 10,2 23,3

ИФН-α/плацебо 322 12 5,4 21,3

Rini, 2008, 2010 III фаза, рандом. / Первая
Бевацизумаб/ИФН-α 369 25,5* 8,5 18,3

ИФН-α/плацебо 363 13,1 5,2 17,4

* p < 0,001.
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в качестве 1-й линии лечения у 649 больных мПКР. 
Согласно дизайну исследования вводили бевацизумаб 
в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед внутривенно и ИФН-α 
в дозе 9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю. В группе 
комбинированной терапии бевацизумабом и ИФН-α 
отмечено достоверное увеличение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП): медиана ВБП в группе 
комбинации беваци зумаба и ИФН-α составила 10,2 мес 
против 5,4 мес в группе ИФН-α (p < 0,0001). Объектив-
ный ответ на лечение (полная и частичная регрессия) 
составил 31 % при комбинированной терапии против 
12 % при монотерапии ИФН-α (p < 0,0001) (см. табл. 1) 
[12, 18–20, 22].

При анализе ОВ пациентов, включенных в иссле-
дование AVOREN, исследователи выявили тенденцию 
к увеличению продолжительности жизни при прове-
дении комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией ИФН-α. При прове дении мультивариант-
ного регрессионного анализа по Коксу для оценки 
влияния различных прогностических факторов на 
ОВ больных (пол, возраст, группа прогноза по шкале 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center [MSKCC], ло-
кализация метастазов, снижение веса, число органов, 
в которых выявлены метастазы, регион, уровень VEGF 
и некоторые лабораторные данные) выявили стати-
стически достоверное влияние вида проводимой тера-
пии на продолжительность жизни пациентов в пользу 
комбинации бевацизумаба и ИФН-α по сравнению 
с ИФН-α (р = 0,0219) [21–23]. 

B.I. Rini и соавт. в 2008 г. опубликовали результаты 
схожего по дизайну исследования. В международном 
многоцентровом рандомизированном исследовании 
III фазы CALGB 90206 (Cancer and Leukemia Group B) 
также сравнивали комбинацию бевацизумаба 
и ИФН-α с монотерапией ИФН-α при лечении мПКР. 
В иссле дование включили 732 больных, 620 (85 %) из 
которых выполнили предшествующую нефрэктомию. 
В иссле довании преобладали больные благоприятно-
го и промежуточного прогноза по шкале MSKCC: 
группа благоприятного прогноза – 26 %, промежуточ-
ного – 64 % и неблагоприятного прогноза – 10 %. 
В группе больных, получавших комбинацию беваци-
зумаба с ИФН-α, наблюдали более продолжительную 
ВБП (8,5 мес против 5,2 мес) и более высокий уровень 
частоты объективных ответов по сравнению с группой 
монотерапии ИФН-α (25,5 % против 13,1 %). При 
стратификации и сравнении по группам прогноза ста-
тистических достоверных различий не выявлено. По-
бочные эффекты, связанные с приемом комбинации 
бевацизумаб + ИФН-α, включали утомляемость (35 %), 
протеинурию (13 %) и гипертензию (9 %) [24–25]. 

К наиболее часто наблюдавшимся побочным эф-
фектам III и IV степени, выявленным в ходе проведе-
ния международного многоцентрового исследования 
III фазы AVOREN, относили неблагоприятные явле-

ния, связанные с применением ИФН-α, такие как 
утомляемость (в группе бевацизумаб + ИФН-α – 13 %, 
в группе ИФН-α – 8 %) и астения (в группе беваци-
зумаб + ИФН-α – 11 %, в группе ИФН-α – 7 %). По-
бочные эффекты, ассоциированные с использованием 
бевацизумаба, включали протеинурию (8 %) и гипер-
тензию (6 %). Среди больных, получавших бевацизумаб, 
у 4 пациентов выявили желудочно-кишечное крово-
течение III–IV степени тяжести (у 3 больных – IV сте-
пени) и тромбоэмболические осложнения III–IV сте-
пени тяжести – у 10 больных (у 4 – IV степени). 
В целом комбинированная терапия переносилась хо-
рошо, наблюдаемые побочные эффекты корректиро-
вались с помощью стандартных методов лечения 
и в большинстве случаев не требовали отмены препа-
ратов. Лечение было прекращено из-за побочных эф-
фектов в группе комбинации бевацизумаб + ИФН-α 
у 23 % больных и в группе ИФН-α – у 5 % [26–27].

Учитывая высокий уровень частоты встречаемости 
побочных эффектов, связанных с применением 
ИФН-α, авторы во главе с B. Melichar провели ретро-
спективный анализ результатов лечения подгрупп 
больных в исследовании AVOREN в зависимости от 
дозы ИФН-α. Дозу ИФН-α редуцировали в связи 
с развитием побочных эффектов у 131 больного в груп-
пе комбинации бевацизумаб + ИФН-α и у 97 пациен-
тов в группе монотерапии ИФН-α. Авторы выявили, 
что у больных с редуцированной дозой ИФН-α пока-
затели ВБП были сопоставимы с выживаемостью 
больных, получавших полную дозу ИФН-α (табл. 2), 
а переносимость была лучше, чем в группе примене-
ния полной дозы ИФН-α. По мнению авторов, при 
возникновении побочных эффектов в группе комби-
нации бевацизумаба и ИФН-α доза последнего может 
быть уменьшена при сохранении достаточной эффек-
тивности препарата [28].

В 2008 г. для оценки эффективности и переноси-
мости комбинации бевацизумаба с низкими дозами 
ИФН-α у больных мПКР было инициировано про-
спективное мультицентровое исследование II фазы 
BEVLiN (Bevacizumab and Low-Dose Interferon). В пе-
риод с декабря 2008 по февраль 2010 г. в исследование 
включили 147 больных из 39 исследовательских цент-
ров 12 стран. Указанное лечение получили 146 боль-
ных светлоклеточным мПКР с нефрэктомией в анам-
незе, не получавших ранее лекарственного лечения. 
В протокол включали пациентов с хорошим и проме-
жуточным прогнозом по шкале MSKCC. В исследова-
нии принимали участие 9 центров из России, вклю-
чившие 65 пациентов. Больные получали Авастин 
в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед и ИФН-α в дозе 3 млн МЕ 
3 раза в неделю. Основными целями исследования яв-
лялись оценка переносимости лечения (частота неже-
лательных явлений, связанных с ИФН-α, III и более 
степени токсичности) и ВБП. Дополнительными 
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изучаемым и параметрами являлись ОВ, частота объ-
ективного ответа и частота развития любых нежела-
тельных явлений III–IV степени токсичности [29].

На момент сбора данных, 5 февраля 2012 г., меди-
ана периода наблюдения составила 29,4 (1,5–35,4) мес. 
Шестьдесят (41,1 %) пациентов были живы, 61 (41,8 %) – 
умерли, 4 (2,7 %) – не приходили на контрольное об-
следование до даты сбора данных, 7 (4,8 %) – вышли 
из-под наблюдения и 15 (10,3 %) – выбыли из иссле-
дования. Медиана полученных циклов бевацизумаба 
составила 22,5, медиана количества введения ИФН – 132, 
средняя продолжительность лечения – 10,0 (2,8–20,7) мес. 
Частота встречаемости нежелательных явлений всех 
степеней, ≥ III степени токсичности и серьезных по-
бочных явлений составила соответственно 84,2; 42,5 
и 17,8 %. Нежелательные явления всех степеней 
 тяжести в группе больных, применявших ИФН-α, 
и  степени тяжести ≥ III зарегистрированы у 53,4 
и 10,3 % пациентов соответственно (табл. 3). Нежела-
тельные явления, ставшие причиной временного пре-
рывания применения ИФН, зарегистрированы 
у 24,0 % пациентов [21–23, 30].

Частота объективных ответов у пациентов с изме-
ряемыми очагами в исследовании BEVLiN (n = 139) 
составила 28,8 % (95 % доверительный интервал (ДИ)  
21,4–37,1). Медиана ВБП в популяции больных, 
получивших лечение, составила 15,3 мес (95 % ДИ 
11,7–18,0), а частота ВБП – 58,2 и 28,9 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно (табл. 4). Медиана 
ОВ составила 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута). 
В общей сложности 32,9% пациентов получили про-
тиво опухолевую терапию после прогрессирования 
заболевания [21–23, 30].

В исследовании BEVLiN в качестве группы кон-
троля взяли историческую контрольную группу из 

исследования AVOREN. Подгруппа больных, в кото-
рой изучали эффективность и безопасность в иссле-
довании AVOREN, включала 272 и 283 пациентов со-
ответственно. Средний период наблюдения для 
подгруппы AVOREN составил 38,9 (0,9–45,6) мес. 
Частота встречаемости нежелательных явлений всех 
 степеней, степени токсичности ≥ III и серьезных по-
бочных явлений составила 98,2; 60,4 и 30,0 % соответ-
ственно (см. табл. 3). Нежелательные явления всех 
степеней тяжести и степени тяжести ≥ III зарегистри-
рованы у 89,0 и 26,9 % пациентов соответственно 
(см. табл. 3). Нежелательные явления, ставшие при-
чиной временного прерывания применения ИФН, 
зарегистрированы у 47,3 % пациентов [21–23, 30].

Частота объективных ответов у пациентов в иссле-
довании AVOREN (n = 256) составила 35,9 % (95 % ДИ 
30,1–42,2). Медиана ВБП составила 10,5 мес (95 % ДИ 
10,1–12,9) а частота ВБП – 47,6 и 11,0 % на 12-м и 24-м 
месяцах лечения соответственно (табл. 4). Медиана 
ОВ составила 25,8 мес (95 % ДИ 22,7–29,4) [21–23, 30].

Модификация дозы ИФН-α в комбинации бева-
цизумаб + ИФН-α в исследовании BEVLiN позволяет 
увеличить продолжительность терапии комбинацией 
бевацизумаба и ИФН. Медиана количества циклов 
бевацизумаба (22,5 против 18,0) и введений ИФН-α 
(132 против 109) оказалась выше в исследовании BEVLiN, 
чем в AVOREN. Более того, режим применения ком-
бинации бевацизумаб + ИФН-α в исследовании 
BEVLiN был связан с меньшим количеством переры-
вов в лечении и прекращения терапии из-за побочных 
эффектов. Применение ИФН-α зачастую ограничива-
ется возникновением побочных эффектов, наиболее 
частые из которых – усталость и астения, а ИФН-α-ассо-
циированная токсичность может увеличиваться при 
сопутствующей терапии бевацизумабом [21–23, 30].

Таблица 2. Частота ответа и его продолжительность в группах с редуцированной и полной дозой ИФН-α [28]

Показатель

Редуцированная доза ИФН-α Полная доза ИФН-α Общая популяция

Бевацизумаб + 
ИФН-α 
(n = 124)

ИФН-α  
(n = 90)

Бевацизумаб + 
ИФН-α
(n = 174)

ИФН-α
(n = 186)

Бевацизумаб + 
ИФН-α
(n = 298)

ИФН-α
(n = 276)

Частота объективного ответа, n (%)
42 (34) 15 (17) 54 (31) 22 (12) 96 (32) 37 (13)

p = 0,0181 p < 0,0001 p < 0,0001

Полный ответ, n (%) 3 (2) 4 (4) 1 (1) 2 (1) 4 (1) 6 (2)

Частичный ответ, n (%)
39 (32) 11 (12) 53 (31) 20 (11) 92 (31) 31 (11)

p = 0,0031 p < 0,0001 p < 0,0001

Стабилизация, n (%) 70 (57) 57 (63) 71 (41) 87 (47) 141 (47) 144 (52)

Клиническая эффективность, n (%) 112 (90) 72 (80) 125 (72) 109 (59) 237 (79) 181 (65)

Прогрессирование заболевания, n (%) 12 (10) 18 (20) 49 (28) 77 (41) 61 (21) 95 (34)

Медиана продолжительности ответа, мес 13,6 8,3 13,5 14,0 13,5 11,1
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Таблица 3. Частота всех побочных эффектов и ИФН-α-ассоциированных побочных эффектов у больных в исследованиях BEVLiN и AVOREN 
[21–23, 30]

Показатель

Все побочные эффекты Побочные эффекты III–V степени тяжести

BEVLiN
(n = 146)

AVOREN
(n = 283)

BEVLiN
(n = 146)

AVOREN
(n = 283)

Побочные эффекты, % (95 % ДИ) 84,2 (77,3–89,7) 98,2 (95,9–99,4) 42,5 (34,3–50,9) 60,4 (54,5–66,2)

Серьезные побочные эффекты, % (95 % ДИ) 17,8 (12,0–25,0) 30,0 (24,8–35,7) — —

Побочные эффекты, приведшие к смерти, % 
(95 % ДИ)

— — 1,4 (0,2–4,9) 1,8 (0,6–4,1)

ИФН-α-ассоциированные побочные 
эффекты, % (95 % ДИ)

53,4 (45,0–61,7) 89,0 (84,8–92,4) 10,3 (5,9–16,4) 26,9 (21,8–32,4)

ИФН-α-ассоциированные побочные эффекты, % (95 % ДИ)

Усталость или астения 37,0 (29,2–45,4) 62,5 (56,6–68,2) 9,6 (5,3–15,6) 20,8 (16,3–26,1)

Гриппоподобный синдром 4,1 (1,5–8,7) 26,5 (21,5–32,1) 0,0 (0,0–2,5) 2,1 (0,8–4,6)

Гипертермия 19,2 (13,1–26,5) 44,5 (38,6–50,5) 0,0 (0,0–2,5) 1,8 (0,6–4,1)

Озноб 8,9 (4,8–14,7) 16,6 (12,5–21,5) 0,7 (0,0–3,8) 0,4 (0,0–2,0)

Недомогание 0,0 (0,0–2,5) 2,8 (1,2–5,5) 0,0 (0,0–2,5) 0,4 (0,0–2,0)

Депрессия 3,4 (1,1–7,8) 12,4 (8,8–16,8) 0,0 (0,0–2,5) 2,8 (1,2–5,5)

Анорексия 0,0 (0,0–2,5) 35,7 (30,1–41,6) 0,0 (0,0–2,5) 2,5 (1,0–5,0)

Тошнота 8,9 (4,8–14,7) 28,6 (23,4–34,3) 0,7 (0,0–3,8) 0,7 (0,1–2,5)

Рвота 6,8 (3,3–12,2) 13,1 (9,38–17,6) 0,0 (0,0–2,5) 0,7 (0,1–2,5)

Побочные эффекты, приведшие к изменению режима применения ИФН-α, n (%)

Временное прекращение 35 (24,0) 134 (47,3) 22 (15,1) 92 (32,5)

Полная отмена 22 (15,1) 63 (22,3) 12 (8,2) 39 (13,8)

В исследовании BEVLiN частота всех побочных 
эффектов и ИФН-α-ассоциированных  побочных эф-
фектов ≥ III степени тяжести были ниже примерно на 
18  и 17 % соответственно по сравнению с подгруппой 
больных, принимавших участие в исследовании 
AVOREN. Частота выявления серьезных побочных 
эффектов в исследовании BEVLiN оказалась также 
гораздо ниже. Более того, несмотря на большую про-
должительность лечения ИФН-α, частота регистрации 
таких побочных эффектов, как усталость/астения, ги-
пертермия, гриппоподобный синдром, депрессия, 
анорексия и тошнота, была также ниже в исследова-
нии BEVLiN, что еще раз подтвердило предположе-
ние, что ИФН-α-ассоциированные побочные эффекты 
дозозависимы, а снижение дозы ИФН-α сущест венно 
улучшает профиль безопасности комбинации беваци-
зумаб + ИФН-α [21–23, 30].

Побочные эффекты всех степеней тяжести, ассо-
циированные с бевацизумабом, регистрировали у 60 % 
пациентов в обоих исследованиях; наиболее частыми 
из них были гипертензия, протеинурия и кровоте-
чение. Бевацизумаб-ассоциированные побочные 

 эф фекты ≥ III степени тяжести были схожи в обоих 
исследованиях, однако более высокую частоту гипер-
тензии ≥ III степени тяжести (15,8 % против 6,4 %) 
наблюдали у больных в исследовании BEVLiN. По 
мнению исследователей, более продолжительное ле-
чение с применением бевацизумаба, возможно, спо-
собствует более высокой частоте возникновения не-
которых побочных эффектов, в том числе ≥ III 
степени тяжести, таких как гипертензия и протеин-
урия всех степеней тяжести [21–23, 30].

Важно отметить, что ни ВБП, ни ОВ пациентов 
в исследовании BEVLiN не были ниже, чем аналогич-
ные показатели в группе сравнения в исследовании 
AVOREN. ВБП и ОВ, достигнутые в исследовании 
BEVLiN, оказались более продолжительными, чем та-
ковые в исследовании AVOREN: 15,3 мес (95 % ДИ 
11,7–18,0) и 30,7 мес (95 % ДИ 25,7 – не достигнута) 
по сравнению с 10,5 мес (95 % ДИ 10,1–12,9) и 25,8 мес 
(95 % ДИ 22,7–29,4). Медиана ВБП и ОВ пациентов 
в исследовании BEVLiN была сопоставима с данными 
показателями при применении других таргетных пре-
паратов 1-й линии лечения больных мПКР благопри-
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ятного и промежуточного прогноза по шкале MSKCC. 
Тот факт, что 30 % пациентов были живы без прогрес-
сирования после 2 лет лечения, продемонстрировал, 

Таблица 4. Показатели эффективности и выживаемости в исследо-
ваниях BEVLiN и AVOREN [21–23, 30]

Показатель BEVLiN (n = 146) AVOREN (n = 272)

Объективный ответ, n (%)

Полный ответ 3 (2,2) 5 (2,0)

Частичный ответ 37 (26,6) 87 (34,0)

Стабилизация 71 (51,1) 117 (45,7)

Прогрессирование 23 (16,5) 40 (15,6)

ВБП

Завершенные случаи, n (%) 101 (69,2) 250 (91,9)

Медиана ВБП, мес  
(95 % ДИ)

15,3 (11,7–18,0) 10,5 (10,1–12,9)

ВБП, % (95 % ДИ)

6 мес 71,4 (63,9–78,9) 65,4 (59,7–71,0)

12 мес 58,2 (49,9–66,6) 47,6 (41,7–53,6)

18 мес 41,9 (33,4–50,5) 24,6 (19,3–29,8)

24 мес 28,9 (20,8–36,9) 11,0 (7,1–14,9)

30 мес 21,8(13,9–29,7) 7,5 (4,2–10,8)

ОВ

Завершенные случаи, n (%) 61 (41,8) 177 (62,5)

Медиана ОВ, мес  
(95 % ДИ)

30,7 (25,7 –  
не достигнута)

25,8 (22,7–29,4)

ОВ, % (95 % ДИ)

6 мес 91,5 (86,9–96,1) 90,1 (86,5–93,6)

12 мес 84,1 (78,0–90,2) 79,7 (74,9–84,5)

18 мес 71,4 (63,7–79,1) 65,5 (59,8–71,2)

24 мес 59,6 (51,0–68,2) 53,6 (47,6–59,6)

30 мес 50,9 (41,7–60,2) 43,4 (37,5–49,3)

что существенное число пациентов получили про-
должительную клиническую пользу от применения 
модифицированного режима комбинации беваци-
зумаб + ИФН-α [21–23, 30].

Потенциальные факторы, влияющие на эффек-
тивность терапии в исследовании BEVLiN, включали 
продолжительность терапии бевацизумабом и ИФН-α, 
что, вероятно, было связано с синергетическим анти-
ангиогенным эффектом низких доз ИФН-α. Полный 
ответ зарегистрировали у 2 % больных в ходе обоих 
исследований (BEVLiN, AVOREN). Меньшая доля па-
циентов, получивших последующую терапию (32,9 % 
в BEVLiN против 46,0 % в AVOREN), отражает тот 
факт, что у 30,8 % пациентов не отмечено прогресси-
рования на момент проведения анализа, а также факт 
ограниченной доступности таргетных препаратов 
в некоторых странах-участницах [21–23, 30].

Таким образом, при сравнении результатов лече-
ния больных в исследовании BEVLiN и подгруппы 
пациентов в исследовании AVOREN можно констати-
ровать, что снижение дозы ИФН-α приводит к сущест-
венному снижению токсичности терапии при сохра-
нении ее высокой эффективности.

Заключение
На основании полученных результатов крупных 

рандомизированных исследований комбинация Ава-
стина и ИФН-α в настоящее время рекомендована 
к применению в качестве терапии 1-й линии у боль-
ных светлоклеточным мПКР благоприятного и про-
межуточного прогноза, ранее не получавших лечения. 
Опубликованные в 2013 г. результаты исследования 
BEVLiN продемонстрировали, что снижение дозы 
ИФН-α не приводит к ухудшению показателей ВБП 
и ОВ, но в то же время позволяет существенно умень-
шить частоту возникновения побочных эффектов. 
Кроме того, одной из положительных характеристик 
бевацизумаба является внутривенное введение, позво-
ляющее врачу каждые 2 нед контролировать наличие 
побочных эффектов и исключающее влияние функ-
ции желудочно-кишечного тракта и приема пищи на 
биодоступность препарата. 
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