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Таргетная терапия колоректального рака представлена в основном анти-vEgf- и анти-EgfR-антителами. Назначение 
1-й линии терапии метастатического колоректального рака зависит от исходного состояния пациента, степени ге-
нерализации опухолевого процесса и мутационного статуса опухоли, и, несмотря на широкий спектр вариабельно-
сти перечисленных факторов, выбор онколога колеблется между назначением стандартных платиносодержащих 
режимов химиотерапии и назначением таких же химиопрепаратов с бевацизумабом или цетуксимабом. Прогрес-
сирование после 1-й линии лечения ставит онколога перед более сложным выбором, так как в данной ситуации 
спектр назначаемых таргетных или иммунопрепаратов расширяется, а данных доказательной медицины может 
не хватать. В статье пойдет речь о препарате 2-й линии химиотерапии колоректального рака афлиберцепте, его 
эффективности, показаниях к применению и перспективах.
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Targeted therapy for colorectal cancer usually includes anti-vEgf and anti-EgfR antibodies. The initiation of first-line 
therapy for metastatic colorectal cancer depends on the baseline patient’s characteristics, tumor spread, and its muta-
tional status. Despite the wide range of possible combinations of these factors, an oncologist should choose between 
standard platinum-based chemotherapy regimens and combination of similar chemotherapeutic agents with bevaci-
zumab or cetuximab. Disease progression after first-line therapy poses a dilemma to an oncologist, since the range of 
potentially beneficial targeted drugs or immunotherapeutic agents is much wider along with the lack of sufficient ev-
idence. This article focuses on the efficacy of aflibercept as a second-line treatment for colorectal cancer, indications 
for its use, and outlooks.
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Введение
Если не учитывать гормональную терапию злока-

чественных новообразований, которую можно называть 

таргетной по причине ее механизма действия, с 1998 г. 
после разрешения FDA использовать трастузумаб в ка-
честве препарата для лечения метастатического рака 
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ы молочной железы началась новая эра в онкологии – 
эра таргетной терапии. В начале XX века в качестве 
лекарственных препаратов был принят целый ряд тар-
гетных средств: иматиниб в 2001 г., гефитиниб в 2002 г., 
бевацизумаб в 2004 г., цетуксимаб в 2006 г. Появления 
новых средств лечения на основании генной инжене-
рии на фоне успеха первой волны не пришлось долго 
ждать. В данной статье пойдет речь о препарате афли-
берцепт: его появлении в качестве лекарственного 
средства, современных вариантах применения и даль-
нейших перспективах.

VEGF‑рецепторы и афлиберцепт
Для лучшего понимания фармакокинетики препа-

рата целесообразно описать взаимодействие с его ми-
шенями, а именно с рецепторами фактора роста эндо-
телия.

Фактор роста эндотелия сосудов впервые был опи-
сан в 1983 г. на основании выделенных белков из ас-
цитической жидкости мелких грызунов [1]. Было вы-
яснено, что активность данного белка ассоциирована 
с усилением роста микроциркуляторного русла, а сам 
белок встречается в опухолевых клетках. Дальнейшие 
изыскания позволили установить, что у млекопита-
ющих существует 6 подтипов данного белка: VEGF-A, 
-B, -C, -D, -E и PIGF (плацентарный фактор роста 
человека) [2, 3], каждый из которых с разной степе-
нью аффинности связывается с одним из 3 рецеп-
торов: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 [4]. Каждый 
из рецепторов состоит из 7 иммуноглобулиноподоб-
ных внеклеточных, 1 трансмембранного и 1 внутри-
клеточного (тирозинкиназного) доменов [5].

Афлиберцепт связывается с внеклеточным доме-
ном 2 VEGFR-1 и внеклеточным доменом 3 VEGFR-2 
и блокирует взаимодействие с белками VEGF-A, 
VEGF-B и PIGF, формируя так называемую VEGF-
ловушку, соединяя вместе 2 рецептора факторов роста 
эндотелия [6], при этом аффинность с рецепторами 
у афлиберцепта выше, чем у бевацизумаба [5]. Таким 
образом подавляется неоангиогенез опухоли.

Афлиберцепт в лечении различных 
злокачественных заболеваний
После исследования I фазы, проведенного A. C. Lock-

hart и соавт., в которое включили 47 пациентов с раз-
личными солидными опухолями, были установлены 
толерантные дозы препарата и доказана переноси-
мость лечения [7].

Как было упомянуто выше, в исследования I фазы 
включали пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями. Учитывая приемлемую перено-
симость терапии, проводились различные научные 
работы для выявления возможной сферы применения 
препарата.

Так, в 2011 г. была опубликована работа, в которой 
J. F. de Groot и соавт. оценивали эффективность афли-

берцепта в лечении глиальных опухолей. В исследова-
ние были включены 42 пациента с глиобластомами 
и 16 пациентов с анапластическими глиомами, кото-
рые до прогрессирования получали химиолучевую те-
рапию с темозоломидом и адъювантную химиотера-
пию темозоломидом. Первичной конечной точкой 
исследования была выживаемость без прогрессирова-
ния после назначения афлиберцепта в дозе 4 мг / кг 
каждые 2 нед. По результатам исследования 6-месячная 
выживаемость без прогрессирования достигла 7,7 % 
в группе пациентов с глиобластомами и 25 % в группе 
больных с анапластическими глиомами. Коллектив 
авторов сравнил данные показатели с результатами 
лечения другими анти-VEGF-агентами и пришел к вы-
воду о недостаточной эффективности препарата в ле-
чении прогрессирующих глиальных опухолей голов-
ного мозга [8].

В 2010 г. коллектив авторов во главе с N. B. Leighl 
опубликовал результаты исследования по изучению 
эффективности и токсичности монотерапии афли-
берцептом у пациентов с резистентными к платиносо-
держащим режимам и эрлотинибу аденокарциномам 
легкого. Первичной конечной точкой данного неран-
домизированного исследования был клинический 
 ответ на лечение, который достиг 2 % (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,2–7,2), а медиана до про-
грессирования – 2,7 мес [9]. В 2012 г. были опублико-
ваны результаты исследования III фазы, в котором 
изучалась эффективность афлиберцепта в сочетании 
с доцетакселом в сравнении с монотерапией доце-
такселом у пациентов с прогрессированием немелко-
клеточного рака легких после платиносодержащих 
режимов химиотерапии. Несмотря на достовер-
ное улучшение показателя медианы выживаемости без 
прогрессирования в группе пациентов, получавших 
афлиберцепт с доцетакселом до 5,2 мес против 4,1 мес 
в группе с доцетакселом и плацебо (p = 0,0035), стати-
стически достоверной разницы в показателях общей 
выживаемости достичь не удалось [10].

Возможность применения монотерапии афли-
берцептом в лечении прогрессирующего после пла-
тиносодержащих режимов уротелиального рака из-
учалась в работе P. Twardowski и соавт. Конечными 
точками исследования были объективный ответ на 
лечение и выживаемость без прогрессирования. В ис-
следовании участвовали 22 пациента, из которых толь-
ко у 1 наблюдался частичный ответ на лечение (отно-
шение рисков (ОР) 4,5 %; 95 % ДИ 0,1–22,8), медиана 
выживаемости без прогрессирования достиг ла 2,79 мес 
(95 % ДИ 1,74–3,88), на основании чего не были вы-
полнены условия статистической гипотезы. Авторы 
пришли к выводу об ограниченной эффективности 
афлиберцепта в монотерапии пациентов с прогрес-
сирующим уротелиальным раком после проведения 
химиотерапии платиносодержащими препарата-
ми [11].
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ыАфлиберцепт в лечении метастатического 
колоректального рака
Дальнейшие после A. C. Lockhart и соавт. [7] иссле-

дования I фазы проводились на группе пациентов, 
имевших прогрессирование заболевания после 1-й ли-
нии химиотерапии по поводу колоректального рака, 
в рамках которых также была подтверждена переноси-
мость внутривенного режима введения афлиберцепта 
в сочетании с режимом FOLFIRI [12, 13].

На основании полученных данных было проведено 
исследование II фазы: P. A. Tang и соавт. изучали эф-
фективность монотерапии афлиберцептом в лечении 
метастатического колоректального рака после как ми-
нимум 1 линии паллиативной химиотерапии. В иссле-
довании принимали участие 75 пациентов, из которых 
51 ранее получали бевацизумаб и 24 не имели истории 
взаимодействия с VEGF-ингибиторами. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования в группе пациентов, 
не получавших бевацизумаб, достигла 2 мес (95 % ДИ 
1,7–8,6), в группе пациентов, получавших бевацизу-
маб, – 2,4 мес (95 % ДИ 1,9–3,7). Медиана общей вы-
живаемости достигла 10,4 мес в группе пациентов, 
не получавших бевацизумаб (95 % ДИ 7,6–15,5 мес) 
и 8,5 мес (95 % ДИ 6,2–10,6 мес) в группе пациентов, 
которым ранее вводился бевацизумаб, при этом 10 па-
циентов завершили лечение в связи с развившейся 
токсичностью. На основании полученных результатов 
группа исследователей сделала вывод об умеренной 
эффективности афлиберцепта в качестве монотерапии 
у пациентов, получавших ранее бевацизумаб [14].

Суммируя данные проведенных исследований I 
и II фаз о переносимости лечения афлиберцептом как 
в монотерапии, так и в сочетании с классическими ре-
жимами химиотерапии (FOLFIRI), E. van Cutsem и со-
авт. провели рандомизированное мультицентровое 
исследование III фазы, сравнив терапию метастатичес-
кого колоректального рака во 2-й линии с примене-
нием режима FOLFIRI в сочетании с афлиберцептом 
(612 пациентов) с FOLFIRI в сочетании с плацебо 
(614 пациентов). Проведенный анализ данных позво-
лил выявить достоверное увеличение показателя ме-
дианы общей выживаемости пациентов, получавших 
афлиберцепт: 13,5 мес против 12,06 мес в группе па-
циентов с плацебо (ОР 0,817; 95,34 % ДИ 0,713–0,937; 
p = 0,032), а также медианы безрецидивной выжива-
емости: 6,9 мес против 4,67 мес соответственно (ОР 0,758; 
95 % ДИ 0,661–0,869; p <0,0001). Также удалось выявить 
достоверное увеличение частоты объективных ответов 
на лечение до 19,8 % против 11,1 % по сравнению с груп-
пой пациентов без афлиберцепта (p = 0,0001) [15], 
на основании чего афлиберцепт был одобрен как пре-
парат 2-й линии в сочетании с режимом FOLFIRI 
для лечения метастатического колоректального рака 
при прогрессировании после платиносодержащих ре-
жимов химиотерапии. В 2013 г. был опубликован по-
данализ исследования VELOUR, по результатам кото-

рого эффективность лечения подтверждена неза висимо 
от пола, возраста, расовой принадлежности пациентов 
и расположения первичной опухоли. Интересной осо-
бенностью оказалась более высокая эффективность 
препарата при лечении пациентов с изолированными 
метастазами в печени (ОР общей выживаемости 0,649 
(ДИ 0,492–0,855); p = 0,008) [16].

Разумеется, после получения данных об эффектив-
ности препарата во 2-й линии лечения метастатичес-
кого колоректального рака исследования эффектив-
ности афлиберцепта в 1-й линии не заставили себя 
долго ждать. В 2016 г. были опубликованы результаты 
AFFRIM Study, целью которого было сравнение выжи-
ваемости без прогрессирования у пациентов с мета-
статическим колоректальным раком, получавших си-
стемное лечение в режиме FOLFOX6 (117 пациентов) 
и в режиме FOLFOX6 с афлиберцептом (119 пациен-
тов). По результатам анализа полученной информации 
достоверной разницы в показателях безрецидивной 
выживаемости между группами не удалось достичь 
(8,77 мес против 8,48 мес в группе с афлиберцептом) 
[17], что не позволяет говорить об эффективности пре-
парата в 1-й линии лечения метастатического колорек-
тального рака.

Обсуждение
На сегодняшний день афлиберцепт в рамках лече-

ния онкологических заболеваний одобрен только в ка-
честве препарата 2-й линии лечения метастатического 
колоректального рака после прогрессирования на фо-
не применения платиносодержащих режимов терапии. 
Что характерно, результаты исследования VELOUR 
[15] подвергались проверке на общей популяции па-
циентов: A. Fernández Montes и соавт. на основании 
наблюдательного исследования подтвердили данные, 
полученные в исследовании III фазы, и выявили, что 
развивающаяся артериальная гипертензия (как один 
из вариантов токсичности лечения) является прогно-
стическим фактором длительной выживаемости без 
прогрессирования (ОР 2,7; 95 % ДИ 1,3–5,5; p = 0,001) 
[18]. Обсуждая тему токсичности лечения, нельзя 
не упомянуть исследование, в котором изучались по-
бочные действия лечения афлиберцептом и их вли-
яние на уровень качества жизни: на основании анали-
за лечения 779 пациентов установлено, что отказ 
от терапии по причине плохой переносимости реги-
стрировался только у 26,7 % пациентов. Уровень каче-
ства жизни (от начала терапии до момента ее оконча-
ния) или оставался неизменным, или в некоторых 
показателях улучшался: к примеру, у пациентов отме-
чалось достоверное снижение тревожности (p = 0,05) 
[19]. Учитывая выявленное в клиническом исследова-
нии и подтвержденное на основании повседневной 
практики [20] достоверное увеличение общей и без-
рецидивной выживаемости у пациентов в данной 
 ситуации и приемлемую переносимость лечения, 
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певтических опций применения препарата. И такие 
работе проводятся: к примеру, в работе R. Vera и со- 
авт. поднимался вопрос об эффективности режима 
FOLFIRI с афлиберцептом после прогрессирования 
wtRAS колоректального рака на фоне применения 
стандартных режимов химиотерапии в сочетании с ан-
ти-EGFR-агентами: удалось достичь уровня объектив-
ных ответов 33 %, медианы выживаемости без про-
грессирования 6,9 мес (95 % ДИ 6,1–7,8) и медианы 
общей выживаемости 14,5 мес (95 % ДИ 9,7–19,3) [21], 
что коррелировало с результатами исследования 
VELOUR. В работе R.D. Hofheinz и соавт. изучалось 
в том числе влияние мутаций генов RAS на показатели 
общей и безрецидивной выживаемости при лечении 
пациентов с применением афлиберцепта: на осно-
вании анализа данных 1277 пациентов не выявлено 
достоверного влияния мутаций в гене RAS на эффек-
тивность лечения, равно как и проведение анти-EGFR- 
и анти-VEGF-терапии в анамнезе [22]. Тем не менее 
все еще не решен вопрос выбора терапии 2-й линии 
у пациентов с мутированными генами RAS и прогрес-
сированием на фоне применения платиносодержащих 
режимов в комбинации с бевацизумабом: продолжать 
ли применять бевацизумаб в сочетании с FOLFIRI 
или назначать FOLFIRI с афлиберцептом? Данный 
вопрос поднимался в работе А. Ottaiano и соавт.: при 

анализе данных 74 пациентов с мутированным стату-
сом RAS, которым после прогрессирования на 1-й ли-
нии лечения в режиме FOLFOX6 с бевацизумабом на-
значались или 12 курсов FOLFIRI с бевацизумабом, 
или FOLFIRI с афлиберцептом, не удалось увидеть 
статистически достоверных различий в показателях 
общей выживаемости (однако после 6 мес терапии 
в группе лечения бевацизумабом отмечалось 65 % вы-
живших, в группе лечения афлиберцептом – 80 %) 
[23]. Ожидаются дальнейшие результаты данного ис-
следования (ARBITRATION), которые будут весьма 
интересны.

Заключение
Несмотря на ограниченные показания к примене-

нию в онкологии, назначение препарата афлиберцепт 
достоверно увеличивает показатели общей и безреци-
дивной выживаемости больных метастатическим ко-
лоректальным раком после прогрессирования, что де-
лает его незаменимым инструментом в борьбе за жизнь 
пациентов. Проводимые и планируемые исследования 
потенциально позволят расширить сферы применения 
афлиберцепта в ежедневной практике онколога, а учи-
тывая высокий потенциал к инактивации VEGF-
рецепторов, нельзя исключить расширение показаний 
к применению данного лекарственного средства в бли-
жайшем будущем.
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