
38

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я Метаанализ исследований по оценке эффективности продолжения 
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Цель исследования – оценка эффективности добавления антиангиогенных препаратов к химиотерапии 2-й линии у больных 
метастатическим раком толстой кишки в зависимости от мутационного статуса гена KRAS.
Материалы и методы. Были отобраны проспективные контролируемые завершенные рандомизированные исследования III фазы, 
оценивающие эффективность добавления антиангиогенных препаратов (бевацизумаб, рамуцирумаб, афлиберцепт) к химиоте-
рапии во 2-й линии лечения больных метастатическим раком толстой кишки и включающие поданализ эффективности комби-
нации в зависимости от мутационного статуса гена KRAS. Метаанализ проводили с использованием программы ReviewManager 
(RevMan) v. 5.3 (The Cochrane Collaboration, Дания).
Результаты. Критериям включения соответствовали 3 исследования (ML18 147, RAISE, VELOUR), таким образом, в метаана-
лиз вошли 2165 пациентов (1137 – с диким типом гена KRAS, 1028 – с мутированным геном KRAS). Большинство (84 %) больных 
в 1-й линии терапии получили режимы с включением бевацизумаба. По результатам метаанализа среди пациентов с диким типом 
гена KRAS добавление антиангиогенного препарата значимо улучшало как выживаемость без прогрессирования (отношение рисков 
(ОР) 0,71; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,62–0,80; р <0,00 001; I2 = 22 %, p = 0,21), так и общую выживаемость (ОР 0,76; 
95 % ДИ 0,66–0,88; р = 0,0001; I2 = 0, p = 0,59). При мутации в гене добавление антиангиогенного препарата значимо улучшало 
только выживаемость без прогрессирования (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,68–0,89; р = 0,0002; I2 = 0, p = 0,46). Однако значимого увели-
чения общей выживаемости получено не было (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,79–1,03; р = 0,11; I2 = 0, p = 0,98).
Заключение. Продолжение антиангиогенной терапии во 2-й линии лечения больных метастатическим раком толстой кишки 
наиболее эффективно при диком типе гена KRAS. При мутации в гене KRAS продолжение терапии бевацизумабом или смена 
антиангиогенного препарата во 2-й линии лечения улучшает выживаемость без прогрессирования и статистически незначимо 
влияет на общую выживаемость.
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Efficacy of continuing anti-angiogenic agents in the second-line treatment for metastatic colon cancer depending  
on the KRAS mutation status: a meta-analysis 
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Objective: to assess the efficacy of anti-angiogenic agents incorporated into second-line chemotherapeutic regimens for metastatic colon 
cancer depending on the KRAS gene mutation status. 
Materials and methods. We selected completed prospective randomized controlled phase III clinical trials evaluating the efficacy of anti-
angiogenic agents (bevacizumab, ramucirumab and aflibercept) added to second-line chemotherapy for metastatic colon cancer with sub-
analysis of treatment efficacy depending on the KRAS gene mutation status. Meta-analysis was performed using the ReviewManager (Rev-
Man) v. 5.3 (The Cochrane Collaboration, Denmark).
Results. Three studies (ML18147, RAISE, VELOUR) involving 2165 patients (1137 with KRAS wild-type tumors and 1028 with KRAS-mu-
tant tumors) met the inclusion criteria and were included into this meta-analysis. The majority of patients (84 %) received bevacizumab in the 
first-line treatment. The results of our meta-analysis suggest that adding an anti-angiogenic drug to chemotherapy in patients with KRAS wild-
type colon cancer significantly improved both progression-free survival (hazard ratio (HR) 0.71; 95 % confidence interval (CI) 0.62–0.80;  
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яр <0.00001; I2 = 22 %, p = 0.21) and overall survival (HR 0.76; 95 % CI 0.66–0.88; р = 0.0001; I2 = 0, p = 0.59). In patients with KRAS-

mutant colon cancer, incorporation of an anti-angiogenic drug into the treatment regimen was not associated with better overall survival (ОР 0.9; 95 % 
CI 0.79–1.03; р = 0.11; I2 = 0, p = 0.98), although improved progression-free survival (HR 0.78; 95 % CI 0.68–0.89; р = 0.0002; I2 = 0, p = 0.46).
Conclusion. Continuation of anti-angiogenic therapy in the second-line treatment for metastatic colon cancer is most effective in patients 
with KRAS wild-type tumors. In individuals with KRAS-mutant tumors, continuation of bevacizumab or switch to another anti-angiogenic 
agent in the second-line treatment improves progression-free survival and has a statistically insignificant effect on overall survival. 

Kew words: colon cancer, anti-angiogenic therapy, chemotherapy, randomized trials, meta-analysis, mutation in the KRAS gene
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Введение
В арсенале химиотерапевта к 2018 г. число таргет-

ных препаратов (афлиберцепт, бевацизумаб, паниту-
мумаб, рамуцирумаб, регорафениб, цетуксимаб), при-
меняемых в терапии больных раком толстой кишки 
(РТК), превысило число химиопрепаратов (оксалипла-
тин, иринотекан, фторпиримидины, трифлуридин / ти-
пирацилин). Принимая во внимание тот факт, что все 
большее число больных метастатическим РТК получа-
ют 2-ю линию лечения, встает необходимость опреде-
ления последовательности назначения таргетных пре-
паратов в 1-й и последующих линиях. И если 
для анти-EGFR-антител (панитумумаб или цетукси-
маб) имеются биомаркеры эффективности – дикий тип 
генов KRAS, NRAS, BRAF, левосторонняя локализация 
первичной опухоли, то для антиангиогенных таргетных 
препаратов (афлиберцепт, бевацизумаб, рамуцирумаб) 
до настоящего времени не зарегистрировано ни одного 
предиктивного биомаркера. Таргетная терапия боль-
ных с мутацией в генах RAS, по сути, ограничена при-
менением только антиангиогенных препаратов. В то же 
время появляется все больше данных о низкой эффек-
тивности добавления антиангиогенных препаратов 
к химиотерапии во 2-й линии лечения при наличии 
мутации в гене KRAS в опухоли. Так, в исследовании 
ML18 147 820 больных метастатическим РТК с прогрес-
сированием болезни после как минимум 3 мес химио-
терапии с бевацизумабом были рандомизированы 
на 2 группы в зависимости от схемы дальнейшего ле-
чения: продолжение приема бевацизумаба со сменой 
химиотерапевтического режима или отмена бевациз-
умаба и назначение альтернативной химиотерапевти-
ческой комбинации. Медиана продолжительности 
жизни в группе больных, получавших бевацизумаб 
и во 2-й линии, составила 11,2 мес по сравнению 
9,8 мес в контрольной группе (p = 0,0062), медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 5,7 
и 4,1 мес соответственно (p <0,001) [1]. Поданализ это-
го исследования, проведенный S. Kubicka и соавт., 
показал, что при мутации в гене KRAS продолжение 
антиангиогенного воздействия не привело к улучше-
нию общей выживаемости (ОВ): медиана продолжи-
тельности жизни в группе с бевацизумабом составила 

10,4 мес, а в группе химиотерапии – 10 мес (отношение 
рисков (ОР) 0,92; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,71–1,18; р

for interaction
 = 0,13). То есть имелась тенденция 

к статистической значимости влияния мутационного 
статуса на эффективность добавления к химиотерапии 
бевацизумаба [2].

В 2011 г. были представлены результаты рандоми-
зированного исследования III фазы эффективности 
афлиберцепта в комбинации с FOLFIRI во 2-й линии 
лечения больных метастатическим РТК, которым 
в 1-й линии проводилась терапия оксалиплатином 
и фторпиримидинами (30,4 % пациентов получали 
в 1-й линии бевацизумаб). Было показано, что добав-
ление антиангиогенного препарата улучшает показате-
ли продолжительности жизни (ОР 0,817; р = 0,0032), 
времени до прогрессирования (ОР 0,758; р = 0,00007) 
и частоту объективного эффекта (19,8 % против 11,1 %, 
р = 0,0001) [3]. В данном разделе статьи нам интересен 
поданализ исследования VELOUR по оценке эффек-
тивности добавления к химиотерапии 2-й линии афли-
берцепта в зависимости от мутационного статуса гена 
KRAS. Как и в предыдущем исследовании, при мутации 
в гене KRAS добавление антиангиогенного препарата 
к химиотерапии не привело к улучшению ОВ: медиана 
продолжительности жизни в группе с афлиберцептом 
составила 12,6 мес, а в группе химиотерапии – 10,6 мес 
(ОР 0,9; 95 % ДИ 0,65–1,25; р

for interaction 
= 0,38) [4].

В январе 2015 г. были представлены результаты 
проспективного рандомизированного исследования 
III фазы RAISE по сравнению рамуцирумаба и плаце-
бо в комбинации с FOLFIRI во 2-й линии терапии 
больных метастатическим РТК после прогрессирова-
ния на режимах с оксалиплатином, фторпиримиди-
нами и бевацизумабом. В группе с исследуемым пре-
паратом показатели ВБП и продолжительности жизни 
были статистически значимо лучше в сравнении 
с плацебо: медиана ВБП составила 5,7 мес против 4,5 
мес (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,70–0,90; p = 0,0005), медиана 
продолжительности жизни – 13,3 мес против 11,7 мес 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,73–0,98; p = 0,0219) [5]. Анало-
гично предыдущим 2 исследованиям при мутации 
в гене KRAS добавление антиангиогенного препарата 
к химиотерапии не привело к улучшению ОВ: 
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цирумабом составила 12,7 мес, а в группе химиотера-
пии – 11,3 мес (ОР 0,89; 95 % ДИ 0,73–1,09;  
р

for interaction 
= 0,51) [6].

Таким образом, можно предполагать, что при му-
тации в гене KRAS продолжение применения антиан-
гиогенного таргетного агента во 2-й линии лечения 
после прогрессирования на нем в 1-й линии не приво-
дит к улучшению ОВ. Однако в перечисленные иссле-
дования было включено недостаточное число больных 
для статистического подтверждения выявленных тен-
денций.

Цель настоящего исследования – метаанализ эф-
фективности добавления антиангиогенных препаратов 
к химиотерапии 2-й линии у больных метастатическим 
РТК в зависимости от мутационного статуса гена 
KRAS.

Материалы и методы
Нами выполнен поиск статей в базе данных 

PubMed по различным комбинациям слов: «colon 
cancer», «colorectal cancer», «rectal cancer», «CRC», 
«mCRC», «colon neoplasms», «rectal neoplasms», 
«colorectal neoplasms», «kras», «k-ras», «ki-ras» или  
«c-K-ras» «mutations» и «bevacizumab», «ramucirumab» 
или «aflibercept». Проведен поиск всех статей с публи-
кацией по апрель 2018 г. Компьютерный поиск был 
дополнен изучением списка литературы обзорных 
статей и оригинальных работ, а также тезисов, пред-
ставленных на конференциях Американского обще-
ства клинической онкологии (American Society of 
Clinical Oncology, ASCO) и Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO). В случае наличия нескольких сооб-
щений по результатам одного исследования учитыва-
ли последнюю публикацию или сообщения на конфе-
ренциях.

Критерии включения в анализ результатов иссле-
дования:

 – проспективные контролируемые завершенные 
рандомизированные исследования III фазы, 
оценивающие эффективность добавления ан-
тиангиогенных препаратов (бевацизумаб, ра-
муцирумаб, афлиберцепт) к химиотерапии 
во 2-й линии лечения больных метастатиче-
ским РТК;

 – представлен поданализ эффективности тера-
пии в зависимости от мутационного статуса 
гена KRAS;

 – представлены данные по ОР, 95 % ДИ в отно-
шении как ВБП, так и ОВ.

ВБП и ОВ представляли в медианах месяцев, от-
ношении рисков прогрессирования или смерти 
и 95 % ДИ к данному показателю. Стандартную ошиб-
ку вычисляли из 95 % ДИ. Статистический анализ 
включал в себя тест χ2 для подтверждения однородно-

сти результатов включенных в анализ исследований. 
В отсутствие статистически значимой гетерогенности 
результатов исследований (р >0,1) метод generic inverse 
variance с фиксированным эффектом применяли 
для оценки отношения рисков прогрессирования 
и смерти и построения 95 % ДИ. Фиксированный 
эффект был выбран в связи с большим числом паци-
ентов и крайней однородностью исследований, вклю-
ченных в метаанализ. С целью исключения система-
тической ошибки, связанной с публикацией, был 
построен воронкообразный график (со значениями 
стандартной ошибки (log OР) по оси ординат и ОР 
по оси абсцисс). Уровень значимости принимался 
как 0,05 и всегда был двусторонним. Метаанализ про-
веден отдельно в группе пациентов без мутации в гене 
KRAS и в группе пациентов с мутацией в гене. Мета-
анализ выполняли с использованием программы Re-
viewManager (RevMan) v. 5.3 (The Cochrane Collabora-
tion, Дания).

Результаты
Из 1906 работ, выявленных в результатах поиска, 

критериям включения соответствовали всего 3 иссле-
дования (ML18 147, RAISE и VELOUR), таким обра-
зом, в метаанализ вошли 2165 пациентов (1137 – с ди-
ким типом гена KRAS, 1028 – с мутированным геном 
KRAS). Результаты исследований в зависимости 
от мутационного статуса гена KRAS представлены 
в таблице.

Метаанализ в группе пациентов с диким типом 
гена KRAS показал значимое улучшение ВБП и ОВ 
при добавлении антиангиогенных препаратов 
к химиотерапии в сравнении с одной химиотера-
пией: ОР 0;71; 95 % ДИ 0,62–0,80; р <0,0001 
и ОР 0,76; 95 % ДИ 0,66–0,88; р = 0,0001 соответ-
ственно (рис. 1, 2).

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий в отношении как ВБП, 
так и ОВ: р = 0,28; I2 = 22 % и р = 0,59; I2 = 0 %. Это же 
было подтверждено и графически (рис. 3, 4).

В группе пациентов с мутацией в гене KRAS отме-
чено значимое улучшение ВБП, но не ОВ при добав-
лении антиангиогенных моноклональных антител 
к химиотерапии в сравнении с одной химиотерапией: 
ОР 0,78; 95 % ДИ 0,68–0,89; р = 0,0002 и ОР 0,9; 
95 % ДИ 0,79–1,03; р = 0,11 соответственно (рис. 5, 6). 
Из табл. 1 видно, что различия в медианах продолжи-
тельности жизни находятся в диапазоне от 0,9 мес 
в исследовании RAISE до 1,1 мес в исследовании 
ML18 147.

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий как в ВБП, так и в ОВ:  
р = 0,46; I2 = 0 % и р = 0,98; I2 = 0 %. Это же было под-
тверждено и графически (рис. 7, 8).
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Исследование 
Study

Log OР 
Log hr

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

hr IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,49429632 0,11530233 29,8 0,61 (0,49–0,76) 

RAISE –0,26136476 0,08862278 50,4 0,77 (0,65–0,92) 

VELOUR –0,34249031 0,1414058 19,8 0,71 (0,54–0,94) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,71 (0,54–0,80) 

Гетерогенность: Chi2 = 2,57; df = 2 (p = 0,28); I2 = 22 % 
Heterogeneity: Chi2 = 2,57; df = 2 (p = 0,28); I2 = 22 %
Тест на суммарный эффект: Z = 5,51 (p <0,00 001) 
Test for overall effect: Z = 5,51 (p <0,00 001) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

Рис. 1. График «форест-плот» в отношении выживаемости без прогрессирования при диком типе гена KRAS

fig. 1. Forest plot for progression-free survival of patients with KRAS wild-type tumors

0,02 0,1 1 10 50

Исследование 
Study

Log OР 
Log hr

Стан-
дартная 
ошибка 
Standard 

error

Вес, % 
Weight, %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

hr IV, fixed, 95 % 
CI

ML18 147 –0,37 0,135 27,6 0,69 (0,53–0,90) 

RAISE –0,2 0,102 48,4 0,82 (0,67–1,00) 

VELOUR –0,31 0,145 24,0 0,74 (0,56–0,98) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,76 (0,66–0,88) 

Гетерогенность: Chi2 = 1,06; df = 2 (p = 0,59); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 1,06; df = 2 (p = 0,59); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 3,82 (p = 0,0001) 
Test for overall effect: Z = 3,82 (p = 0,0001) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

0,01 0,1 1 10 100

Рис. 2. График «форест-плот» в отношении общей выживаемости при диком типе гена KRAS

fig. 2. Forest plot for overall survival of patients with KRAS wild-type tumors

Рис. 3. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки выживаемости без про-
грессирования при диком типе гена KRAS. ОР – отношение рисков

fig. 3. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in progression-
free survival of patients with KRAS wild-type tumors. HR – hazard ratio

Рис. 4. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки общей выживаемости 
при диком типе гена KRAS. ОР – отношение рисков

Рис. 4. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in overall 
survival of patients with KRAS wild-type tumors. HR – hazard ratio
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Рис. 5. График «форест-плот» в отношении выживаемости без прогрессирования при мутации в гене KRAS

fig. 5. Forest plot for progression-free survival of patients with KRAS-mutant tumors

Исследование 
Study

Log OР 
Log hr

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

hr IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,35 667 494 0,11 818 487 31,7 0,70 (0,56–0,88) 

RAISE –0,17 435 339 0,09 098 851 53,4 0,84 (0,70–1,00) 

VELOUR –0,28 768 207 0,17 196 403 14,9 0,75 (0,54–1,05) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,78 (0,68–0,89) 

Гетерогенность: Chi2 = 1,55; df = 2 (p = 0,46); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 1,55; df = 2 (p = 0,46); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 3,74 (p = 0,0002) 
Test for overall effect: Z = 3,74 (p = 0,0002) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy
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ОР IV, испр., 95 % ДИ / HR IV, fixed, 95 % CI

Химиотерапия / ChemotherapyХимиотерапия + анти-VEGF-
терапия / Chemotherapy + anti-VEGF 
therapy

0,01 0,1 1 10 100

Исследование 
Study

Log OР 
Log hr

Стандартная 
ошибка 

Standard error

Вес,  % 
Weight,  %

ОР IV, испр., 
95 % ДИ 

hr IV, fixed, 
95 % CI

ML18 147 –0,083 0,129 26,1 0,92 (0,71–1,19) 

RAISE –0,116 0,102 41,7 0,89 (0,73–1,09) 

VELOUR –0,105 0,116 32,2 0,90 (0,72–1,13) 

Всего (95 % ДИ) 
Total (95 % CI) 

 –  – 100 0,90 (0,79–1,03) 

Гетерогенность: Chi2 = 0,04; df = 2 (p = 0,98); I2 = 0 % 
Heterogeneity: Chi2 = 0,04; df = 2 (p = 0,98); I2 = 0 %
Тест на суммарный эффект: Z = 1,58 (p = 0,11) 
Test for overall effect: Z = 1,58 (p = 0,11) 

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

Рис. 6. График «форест-плот» в отношении общей выживаемости при мутации в гене KRAS

fig. 6. Forest plot for overall survival of patients with KRAS-mutant tumors

Стандартная ошибка (log ОР) / Standard error (log HR)
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Рис. 7. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки выживаемости без про-
грессирования при мутации в гене KRAS. ОР – отношение рисков

fig. 7. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in progression-
free survival of patients with KRAS-mutant tumors. HR – hazard ratio

Рис. 8. Воронкообразный график однородности результатов исследо-
ваний, включенных в метаанализ, для оценки общей выживаемости при 
мутации в гене KRAS. ОР – отношение рисков

fig. 8. Funnel plot demonstrating between-study heterogeneity in overall 
survival of patients with KRAS-mutant tumors. HR – hazard ratio

Стандартная ошибка (log ОР) / Standard error (log HR)
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Нами показано, что применение антиангиогенных 

препаратов во 2-й линии лечения, после предшествую-
щего назначения бевацизумаба, наиболее эффективно 
при диком типе гена KRAS. При мутации в гене KRAS 
не отмечено значимого улучшения ОВ. Эффективность 
добавления бевацизумаба к химиотерапии в 1-й линии 
доказана несколькими исследованиями, при этом ран-
домизированных исследований, посвященных данному 
вопросу (именно популяции больных с мутацией гена 
KRAS), не проводилось. Однако по данным анализа 2 ис-
следований (с доступными данными по статусу гена 
KRAS), опубликованного в 2013 г., бевацизумаб эффек-
тивен в отношении ВБП в 1-й линии вне зависимости от 
мутационного статуса [7].

В метаанализе мы не учитывали данные еще 2 ран-
домизированных исследований III фазы, посвящен-
ных применению бевацизумаба во 2-й линии лече-
ния, – BEBYP и E3200. В последнем исследовании 
пациенты получали терапию по схеме FOLFOX или 
FOLFOX + бевацизумаб при прогрессировании на ре-
жимах с включением иринотекана и фторпиримиди-
нов. Авторы работы получили значимое улучшение 
показателей ВБП (ОР 0,61; р <0,0001) и ОВ (ОР 0,75; 
р = 0,0011) [8]. Однако до настоящего времени так 
и не представлены результаты исследования эффек-
тивности терапии в зависимости от мутационного 
статуса опухоли. Это обусловлено, вероятно, давно-
стью исследования – результаты опубликованы 
в 2007 г.

Дизайн исследования BEBYP был схож с дизайном 
исследования ML18 147: при прогрессировании 
в 1-й линии терапии на любом из режимов химиотера-
пии в сочетании с бевацизумабом пациентов рандоми-
зировали либо на 2-ю линию просто альтернативной 
химиотерапии, либо на сочетание химиотерапии 
и продолжение введений бевацизумаба. Было рандо-
мизировано 184 пациента. Авторы исследования также 
наблюдали повышение показателей ВБП (ОР 0,7;  
р = 0,01) и продолжительности жизни (ОР 0,77; 
95 % ДИ 0,56–1,06) в группе сочетания химиотерапии 
с бевацизумабом. При подгрупповом анализе не под-
твердилось предикторного значения мутационного 
статуса гена KRAS. Однако исследование было 

досрочно завершено после получения результатов 
исследования ML18 147, в связи с чем мы и не вклю-
чали данную работу в метаанализ [9].

Полученные нами данные о меньшей эффективно-
сти продолжения антиангиогенной терапии во 2-й ли-
нии при мутации в гене KRAS находят подтверждение 
и в исследовании CORRECT, сравнивавшем примене-
ние регорафениба (ингибитора ряда киназ, в том числе 
VEGFR1-3) и плацебо у пациентов, рефрактерных 
к химиотерапии и бевацизумабу. В этом исследовании 
достоверное улучшение продолжительности жизни 
отмечалось в группе с диким типом гена KRAS (ОР 0,65; 
95 % ДИ 0,48–0,98), но не с его мутацией (ОР 0,87; 
95 % ДИ 0,67–1,12; p

for interaction 
= 0,24) [10].

Из критических моментов в нашей работе следует 
отметить, что если в исследованиях ML18 147 и RAISE 
все пациенты получали предшествующее лечение бе-
вацизумабом в 1-й линии, то в исследовании VELOUR 
только 30,4 % пациентов имели в анамнезе факт полу-
чения терапии бевацизумабом. Тем не менее мы реши-
ли включить данное исследование в метаанализ, так 
как оно показывает однородные с другими результаты. 
В настоящее время клиницисты ориентируются на му-
тационный статус не только гена KRAS, но и NRAS 
и BRAF. В связи с этим было бы интересно проанали-
зировать эффективность антиангиогенных препаратов 
в зависимости от мутационного статуса панели всех 
генов. Однако только в исследовании VELOUR оцене-
но предикторное значение статуса генов RAS и BRAF. 
Оказалось, что при мутации в последнем гене добав-
ление афлиберцепта было даже эффективнее, чем 
при ее отсутствии [4]. Так как данные поданализы 
в каждом из включенных исследований были не запла-
нированы, всегда сохраняется вероятность получения 
ошибки в результатах. Это говорит о необходимости 
проспективной валидации найденных закономерно-
стей.

Заключение
Таким образом, можно сделать однозначный вывод 

о том, что продолжение антиангиогенного воздействия 
при прогрессировании РТК на данном типе препара-
тов в 1-й линии наиболее эффективно при отсутствии 
у пациента мутаций в гене KRAS.
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