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е Цель исследования – сравнение эффективности и токсичности афлиберцепта и бевацизумаба в комбинации 

с режимом fOLfIRI во 2-й линии лечения пациентов с метастатическим раком толстой кишки.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов с метастатическим раком толстой 
кишки в рамках наблюдательного исследования работы 9 клиник РФ. Критерии включения в исследование: больные 
метастатическим или местно-распространенным раком толстой кишки; проведение терапии с включением бева-
цизумаба или афлиберцепта в комбинации с режимом fOLfIRI во 2-й линии лечения. Основной критерий эффек-
тивности – выживаемость без прогрессирования (ВбП). дополнительные критерии: частота объективных эффектов, 
частота развития нежелательных явлений.
Результаты. Отобран 271 пациент с метастатическим раком толстой кишки, которым в 2014–2018 гг. проводилась 
2-я линия терапия с включением бевацизумаба (n = 81) и афлиберцепта (n = 190). группы статически значимо 
не различались по основным прогностическим признакам. частота объективных эффектов составила 18,1 % в груп-
пе бевацизумаба и 20,5 % в группе афлиберцепта (р = 0,7). медиана ВбП составила 5 мес (95 % доверительный 
интервал 3,8–6,1) в группе афлиберцепта и 7 мес (95 % доверительный интервал 0,81–2,1) в группе бевацизумаба 
(отношение рисков 1,4; 95 % доверительный интервал 0,99–2,1; р = 0,04). многофакторный регрессионный анализ 
не подтвердил независимого влияния характера таргетного препарата на ВбП (отношение рисков 1,3; 95 % дИ 
0,9–1,9; р = 0,2). Не отмечено статистически значимых различий в частоте развития осложнений всех степеней 
(58 % против 72 %, р = 0,1); среди негематологических осложнений артериальная гипертензия III–Iv степени (2 % про тив 
9,5 %) и диарея (0 % против 5,4 %) чаще наблюдались в группе афлиберцепта, тромботические осложнения чаще 
наблюдались в группе бевацизумаба (10 % против 1,8 %).
Выводы. Не отмечено статистически значимых различий между бевацизумабом и афлиберцептом в сочетании 
с режимом fOLfIRI во 2-й линии терапии пациентов с метастатическим раком толстой кишки ни в отношении до-
стижения объективного эффекта, ни в отношении ВбП. Профили токсических реакций были различными. Получен-
ные данные можно учитывать при выборе таргетного препарата во 2-й линии терапии.

Ключевые слова: рак толстой кишки, химиотерапия, афлиберцепт, бевацизумаб, популяционное исследование
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Objective: to compare the efficacy and toxicity of aflibercept and bevacizumab in combination with fOLfIRI in se cond-
line therapy for patients with metastatic colon cancer.
Materials and methods. we performed a retrospective analysis of data on patients with metastatic colon cancer treat-
ed in 9 clinics in the Russian federation. The inclusion criteria were as follows: metastatic or locally advanced colon 
cancer; treatment with bevacizumab or aflibercept plus fOLfIRI in the second-line therapy. The primary outcome 
measure was progression-free survival (PfS). Secondary outcome measures included objective response rate and inci-
dence of adverse events.
Results. A total of 271 patients with metastatic colon cancer who received second-line therapy with bevacizumab (n = 81) 
or aflibercept (n = 190) between 2014 and 2018 were selected for this study. Study groups were matched for main 
prognostic signs. The objective response rate was 18.1 % in the bevacizumab group and 20.5 % in the aflibercept group 
(p = 0.7). The median PfS was 5 months (95 % confidence interval 3.8–6.1) in the aflibercept group and 7 months (95 % 
confidence interval 0.81–2.1) in the bevacizumab group (hazard ratio 1.4; 95 % confidence interval 0.99–2.1; p = 0.04). 
multivariate regression analysis demonstrated that the type of the targeted drug independently had no effect on PfS 
(hazard ratio 1.3; 95 % confidence interval 0.9–1.9; p = 0.2). we observed no statistically significant differences in the 
incidence of complications of any grades between the groups (58 % vs 72 %, p = 0.1). Patients receiving aflibercept 
were more likely to develop grade III–Iv arterial hypertension (2 % vs 9.5 %) and diarrhea (0 % vs 5.4 %), whereas 
thrombotic complications were more common in the bevacizumab group (10 % vs 1.8 %).
Conclusion. we observed no significant differences in objective response rate and PfS between patients with metastat-
ic colon cancer receiving bevacizumab or aflibercept in combination with fOLfIRI as second-line therapy. The toxicity 
profiles were different. Our findings can be used for choosing an optimal targeted drug for second-line treatment.

Key words: colon cancer, chemotherapy, aflibercept, bevacizumab, population-based study

For citation: fedyanin m. Yu., vladimirova L. Yu., Chubenko v. A. et al. Efficacy and toxicity of aflibercept and bevacizum-
ab in combination with fOLfIRI in second-line therapy for metastatic colon cancer: a retrospective multicenter study. 
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Введение
Во 2-й линии лечения пациентов с метастатичес-

ким раком толстой кишки в реальной клинической 
практике чаще применяется режим FOLFIRI (комби-
нация иринотекана, лейковорина, 5-фторурацила) [1]. 
Данный режим во 2-й линии в самостоятельном вари-
анте определяет достижение объективного эффекта 
у 5–10 % больных и медианы выживаемости без про-
грессирования (ВБП) 4–5 мес [2, 3]. При этом основ-
ной компонент комбинации, препарат иринотекан, 
в предклинических экспериментах показал синерге-
тический эффект с различными таргетными препара-
тами, что вылилось и в положительные результаты 
рандомизированных исследований по применению 
режима FOLFIRI в комбинациях с бевацизумабом, ра-
муцирумабом и алфиберцептом, а также анти-EGFR 
моноклональных антител [4]. При этом именно в ком-
бинации с антиангиогенными препаратами режим 
FOLFIRI должен чаще применяться в практике, так 
как именно после анти-EGFR антител или беваци-
зумаба в 1-й линии – в обоих случаях – назначение 
антиангиогенной терапии во 2-й линии определяет 
наибольшие показатели выживаемости пациентов [5, 6].

В реальной клинической практике РФ во 2-й ли-
нии лечения пациентов с метастатическим раком 

толстой кишки рассматривают применение беваци-
зумаба и афлиберцепта, а рамуцирумаб оставляют 
для 2-й линии терапии больных метастатическим 
раком желудка [7, 8]. При косвенном сравнении дан-
ных рандомизированных исследований афлиберцепт 
с режимом FOLFIRI показывает большую частоту 
достижения объективного эффекта и большую час-
тоту развития осложнений (исследование VELOUR) 
[9] в сравнении с комбинацией FOLFIRI с беваци-
зумабом [10]. Однако напрямую эти препараты в ран-
домизированных исследованиях III фазы не сравни-
вались.

В связи с этим было инициировано исследование, 
целью которого было сравнение эффективности и ток-
сичности афлиберцепта и бевацизумаба в комбинации 
с режимом FOLFIRI во 2-й линии лечения пациентов 
с метастатическим раком толстой кишки в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы
Нами проведен ретроспективный анализ проспек-

тивно ведущейся базы пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки в рамках наблюдательного ис-
следования 9 клиник 7 регионов РФ.

Критериями включения в анализ явились:
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ненным раком толстой кишки;
 – проведение терапии 2-й линии по схеме FOLFIRI 
с включением бевацизумаба или афлиберцепта.
Учитывая, что ранее нашей группой были показа-

ны равная эффективность биоаналога бевацизумаба 
фирмы «Биокад» и оригинального препарата фирмы 
«Roche» при раке толстой кишки во 2-й линии лечения 
[11] и фармакокинетическая эквивалентность в про-
спективном рандомизированном исследовании при 
немелкоклеточном раке легкого [12], разрешалось 
включать в исследование пациентов, которым лечение 
проводилось биоаналогом.

Основной критерий эффективности – ВБП, кото-
рая рассчитывалась с момента начала 2-й линии тера-
пии до даты прогрессирования или смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения. Ситуации, 
когда у пациента не были зарегистрированы прогресси-
рование или смерть на момент даты последнего наблю-
дения, рассматривались как цензурированные события.

Вторичные критерии:
 – частота достижения объективного эффекта, кото-
рая рассчитывалась как доля пациентов с полным 
или частичным эффектом от общего числа па-
циентов (оценивали в соответствии с критериями 
RECIST 1.1);

 – частота развития нежелательных явлений, которая 
рассчитывалась как доля пациентов с нежелатель-

ными явлениями от общего числа пациентов (оце-
нивали в соответствии с системой NCI CTC AE 5.0).
Статистическая гипотеза не выдвигалась в связи 

с ретроспективным анализом базы данных пациентов 
из наблюдательного исследования. Выживаемость рас-
считывали по методу Каплана–Мейера. Сравнение 
групп больных по выживаемости проводили с помощью 
log-rank-теста, тестов Breslow–Wilcoxon, Tarone–Ware 
или с помощью Cox-анализа в зависимости от статис-
тической ситуации. Для переменных, отражающих раз-
личные признаки, применяли методы описательной 
статистики. Многофакторный анализ признаков, вли-
яющих на ВБП, рассчитывали с помощью регрессион-
ного Cox-анализа. Статистический анализ проводили 
с помощью пакета программ для обработки данных 
SPSS (IBM® SPSS® Statistics v.20).

Результаты
В базе пациентов был идентифицирован 271 боль-

ной метастатическим раком толстой кишки, которым 
в 2014–2018 гг. проводили 2-ю линию терапии с вклю-
чением бевацизумаба (n = 81 (30 %)) и афлиберцепта 
(n = 190 (70 %)). Группы статически значимо не разли-
чались по основным прогностическим признакам. 
В то же время в группе бевацизумаба средний возраст 
пациентов был меньше, также там большему числу 
больных проводили адъювантную химиотерапию 
в анамнезе (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

FOLFIrI с бевацизумабом (n = 81) 
FOLFIrI plus bevacizumab (n = 81) 

FOLFIrI с афлиберцептом (n = 190) 
FOLFIrI plus aflibercept (n = 190) 

р

Средний возраст (мин.–макс.; σ), лет 
Mean age (min–max; σ), years

54 (30–75; 12) 58 (23–77; 10) 0,02

Женский пол, n (%) 
Females, n (%)

39 (48,0) 93 (49,0) 0,9

Индекс T4, n (%) 
T4 stage, n (%)

30 (37,0) 68 (36,0) 0,9

Индекс N1–2, n (%) 
N1–2 stage, n (%) 

48 (59,0) 108 (57,0) 0,8

Синхронные отдаленные метастазы, n (%) 
Synchronous distant metastases, n (%) 

58 (72,0) 128 (67,0) 0,6

Адъювантная химиотерапия, n (%) 
Adjuvant chemotherapy, n (%) 

14 (17,0) 15 (8,0) 0,03

Метастазы в печени, n (%) 
Liver metastasis, n (%)

64 (79,0) 142 (75,0) 0,5

Метастазы в легких, n (%) 
Lung metastasis, n (%) 

27 (33,0) 72 (38,0) 0,5

Метастазы в костях, n (%) 
Bone metastasis, n (%) 

6 (7,0) 9 (5,0) 0,4

Мутации в генах RAS или BRAF, n (%) 
Mutations in the RAS or BRAF genes, n (%)

35 (43,0) 80 (42,0) 0,9
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еЧисло курсов 2-й линии было больше в группе бе-

вацизумаба – в среднем 9 (2–29) против 6 (1–29) 
в группе афлиберцепта. Частота достижения объектив-
ного эффекта составила 18,1 % (15 / 81) в группе бева-
цизумаба и 20,5 % (39 / 190) в группе афлиберцепта 
(р = 0,7). Медиана ВБП составила 5 мес (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 3,8–6,1) в группе афлиберцеп-
та и 7 мес (95 % ДИ 0,81–2,1) в группе бевацизумаба 
(отношение рисков (ОР) 1,4; 95 % ДИ 0,99–2,1; р = 0,04) 
(см. рисунок).

При однофакторном анализе признаков, влия-
ющих на ВБП, наряду с типом таргетного препарата 
статистически значимым негативным влиянием обла-
дали наличие мутаций в генах RAS или BRAF (ОР 1,8; 
95 % ДИ 1,1–2,8; р = 0,007) и возраст пациента (ОР 1,1; 
95 % ДИ 1,01–1,2; р = 0,03). Многофакторный регрес-
сионный анализ не подтвердил независимого влияния 
характера таргетного препарата на ВБП (ОР 1,3; 95 % ДИ 
0,9–1,9; р = 0,2) (табл. 2).

Нежелательные явления оценены у 218 (80,4 %) па-
циентов. Не выявлено статистически значимых раз-
личий по частоте осложнений всех степеней (58 % 
против 72 %, р = 0,1), I–II степени (54 % против 61 %, 
р = 0,6) и III–IV степени (20 % против 22 %, р = 0,4) 
между группами бевацизумаба и афлиберцепта. Среди 
негематологических осложнений артериальная гипер-
тензия III–IV степени (2 % против 9,5 %) и диарея 
(0 % против 5,4 %) чаще наблюдались в группе афли-
берцепта. Тромботические осложнения чаще наблю-
дались в группе бевацизумаба (10 % против 1,8 %) 
(табл. 3).

Обсуждение и выводы
Нами проведено сравнение эффективности ком-

бинаций FOLFIRI с бевацизумабом и афлиберцептом 
во 2-й линии лечения пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки. Не подтверждена бóльшая ча-

стота достижений объективного эффекта при приме-
нении афлиберцепта в сравнении с данными рандо-
мизированных исследований (19,6 % в исследовании 
VELOUR [9] и 5 % в исследовании ML18147) [13]. В то 
же время нами отмечена более высокая медиана ВБП 
при применении комбинации FOLFIRI с бевацизума-
бом, хотя эти данные не подтвердились при многофак-
торном анализе.

C. Torregrosa и соавт. в 2020 г. представили резуль-
таты аналогичного многоцентрового ретроспективно-
го исследования по сравнению эффективности афли-
берцепта и бевацизумаба в комбинации с FOLFIRI 
во 2-й линии лечения после прогрессирования на фо-
не приема бевацизумаба с химиотерапией в 1-й линии. 
Всего в анализ было включено 165 пациентов в группу 
афлиберцепта и 181 пациент в группу бевацизумаба. 
Медианы общей выживаемости (ОВ) и ВБП были зна-
чимо выше в группе бевацизумаба (13,8 мес против 
9,7 мес, р <0,0001, и 5,5 мес против 4,7 мес, р = 0,04 
соответственно). При многофакторном анализе выиг-
рыш в показателях ОВ (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,49–0,92; 
р = 0,01) и ВБП (ОР 0,7; 95 % ДИ 0,54–0,9; р = 0,005) 
в группе бевацизумаба сохранялся. Только среди па-
циентов с первичной резистентностью к бевацизумабу 
в 1-й линии различий между бевацизумабом и афли-
берцептом во 2-й линии не наблюдалось (медиана ОВ 
8 мес против 9,3 мес соответственно, р = 0,3). Астения, 
диарея и гипертензия чаще наблюдались в группе с аф-
либерцептом, что соответствует нашим данным [14].

Наиболее крупный ретроспективный анализ был 
представлен в 2021 г. исследователями из Японии – 
в него вошли данные 3136 пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки, которым во 2-й линии лечения 
применялся режим FOLFIRI. Наименьшая ВБП была 
зафиксирована в группе с рамуцирумабом (ОР 1,4; 95 % 
ДИ 1,26–1,56; p <0,001) и афлиберцептом (ОР 1,34; 

Выживаемость без прогрессирования
Progression-free survival

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

 / 
Cu

m
ul

at
iv

e 
su

rv
iv

al

         3       6        9      12     15     18     21     24     27      30     33     36
Время, мес  /  Time, months

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

   Бевацизумаб / Bevacizumab
   Афлиберцепт / Aflibercept
   Бевацизумаб – цензурировано / 

Bevacizumab – censored
   Афлиберцепт – цензурировано / 

Aflibercept – censored

Таблица 2. Результаты многофакторного анализа

Table 2. Results of multivariate analysis

Фактор 
Factor

Отно-
шение 
рисков 
hazard 

ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

нижняя 
граница 
lower limit

верхняя 
граница 

upper limit

«Дикий тип» генов 
RAS и BRAF 
RAS and BRAF  
wild-type

0,8 0,7 0,9 0,01

Возраст пациента 
Patient’s age

1,0 0,9 1,0 0,5

Бевацизумаб против 
афлиберцепта 
Bevacizumab vs 
aflibercept

1,3 0,9 1,9 0,2



16

ТОМ 11 / VOL. 11
3–4’ 2021

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

95 % ДИ 1,09–1,66; р = 0,02) в сравнении с беваци-
зумабом. При этом длительность 1-й линии как отра-
жение первичной резистентности к бевацизумабу 
не являлась предиктором эффективности афлиберцеп-
та. Значимых различий в показателях ОВ между срав-
ниваемыми группами получено не было. Частота раз-
вития нейтропении или фебрильной нейтропении, 
которые потребовали назначения препаратов грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора, не раз-
личалась между группами бевацизумаба, рамуцирума-
ба и афлиберцепта (16,4; 16,8 и 15,2 % соответственно). 
Также группы сравнения не различались по частоте 
госпитализаций вследствие осложнений (10,9; 11,9 
и 6,7 % соответственно) [15].

По результатам многофакторного анализа в нашем 
исследовании единственным фактором, независимо 
влияющим на ВБП, явился мутационный статус генов 
RAS и BRAF. Ранее A. Ottaiano и соавт. сравнили эф-
фективность лечения комбинацией FOLFIRI c афли-
берцептом (n = 43) или бевацизумабом (n = 31) во 2-й ли-

нии в популяции больных с мутацией в генах RAS. 
И хотя длительность терапии 2-й линии с афлиберцеп-
том была меньше в сравнении с бевацизумабом, ОВ 
значимо не различалась между сравниваемыми груп-
пами (ОР 1,02; 95 % ДИ 0,57–1,84) [16].

Как и в других работах, основным недостатком 
проведенного нами анализа является его ретроспек-
тивный характер с возможным влиянием на показате-
ли выживаемости опыта различных клиник, принима-
ющих участие в исследовании, доступа к препарату 
и других факторов, которые мы не смогли учесть в на-
шей работе. В связи с трудностями сбора данных также 
не удалось представить данные по ОВ. Тем не менее 
в совокупности с результатами других ретроспектив-
ных работ не отмечено различий ни в выживаемости 
в пользу афлиберцепта во 2-й линии терапии метаста-
тического рака толстой кишки, ни в частоте достиже-
ния объективного эффекта, ни в ВБП. Полученные 
данные можно учитывать при выборе таргетного пре-
парата во 2-й линии терапии.

Таблица 3. Осложнения на фоне терапии по схеме FOLFIRI с бевацизумабом или афлиберцептом, n (%)

Table 3. Complications associated with FOLFIRI plus bevacizumab or aflibercept, n (%)

Осложнение 
Complication

FOLFIrI с бевацизумабом (n = 50) 
FOLFIrI plus bevacizumab (n = 50) 

FOLFIrI с афлиберцептом (n = 168) 
FOLFIrI plus aflibercept (n = 168) 

I–II степень 
grade I–II

III–IV степень 
grade III–IV

I–II степень 
grade I–II

III–IV степень 
grade III–IV

Нейтропения 
Neutropenia

7 (14,0) 4 (8,0) 21 (12,5) 12 (7,0) 

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

 – 0  – 1 (1,0) 

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

1 (2,0) 0 9 (5,0) 0

Анемия 
Anemia

1 (2,0) 0 7 (4,0) 0

Диарея 
Diarrhea

7 (14,0) 0 22 (13,0) 9 (5,4) 

Стоматит 
Stomatitis

0 0 5 (3,0) 0

Астения 
Asthenia

10 (20,0) 1 (2,0) 15 (9,0) 1 (1,0) 

Тошнота 
Nausea

10 (20,0) 0 29 (17,0) 0

Рвота 
Vomiting

4 (8,0) 0 8 (5,0) 0

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

8 (16,0) 1 (2,0) 45 (27,0) 16 (9,5) 

Печеночная токсичность 
Hepatotoxicity

2 (4,0) 1 (2,0) 1 (1,0) 1 (1,0) 

Тромботические осложнения 
Thrombotic complications

5 (10,0) 0 3 (1,8) 0
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