
внутрь в дозах от 5 до 70 мг (натощак или с
небольшим количеством нежирной пи3
щи) достигается через 1—2 ч. Максималь3
ная концентрация при приеме препарата
ежедневно или еженедельно изменяется
пропорционально дозе в диапазоне от 5 до
10 мг. При приеме эверолимуса в дозе
10 мг с пищей, богатой жирами, площадь
под фармакокинетической кривой и мак3
симальная концентрация препарата сни3
жаются соответственно на 22 и 54%. Одно3
временный прием пищи с низким содер3
жанием жиров снижает площадь под фар3
макокинетической кривой и максималь3
ную концентрацию на 32 и 42% соответст3
венно. Прием пищи не оказывает значи3
мого влияния на показатели элиминации
препарата. Связь с белками плазмы со3
ставляет примерно 74%.

Эверолимус метаболизируется с помо3
щью изофермента CYP3A4 и P3гликопро3
теида. После приема внутрь эверолимус
циркулирует в крови в основном в неизме3
ненном виде. Кроме того, определены
шесть основных метаболитов препарата,
представленные тремя моногидроксили3
рованными производными, двумя про3
дуктами гидролитического превращения с
открытым кольцом и фосфатидилхолино3
вым конъюгатом эверолимуса, которые по
активности уступают исходному веществу
примерно в 100 раз. Таким образом,
б�ольшая часть общей фармакологической
активности эверолимуса обусловлена дей3
ствием неизмененного соединения.

После приема однократной дозы
б�ольшая часть (80%) выделяется с калом,
небольшое количество (5%) — с мочой.
При ежедневном приеме равновесное со3
стояние достигается в течение 2 нед. Вре3
мя достижения максимальной концентра3
ции в плазме составляет 1—2 ч. Период
полувыведения эверолимуса составляет
около 30 ч.

Наиболее частыми (≥ 10%) нежелатель3
ными эффектами являются (по мере убы3
вания частоты): стоматит, сыпь, диарея,
повышенная утомляемость, инфекции,
астения, тошнота, периферические отеки,
снижение аппетита, головная боль, пнев3
монит, изменение восприятия вкуса, но3
совое кровотечение, мукозиты, рвота, зуд,
сухость кожи, поражение ногтей и повы3
шение температуры тела. Нежелательные
явления 3—43й степени тяжести включа3

ют (частота ≥ 2%): стоматит, повышенную
утомляемость, диарею, инфекции, пнев3
монит и сахарный диабет.

Рекомендуемая доза составляет 10 мг
внутрь 1 раз в сутки. При развитии тяже3
лых или труднопереносимых нежелатель3
ных явлений следует снизить дозу до
5 мг/сут или временно прекратить тера3
пию до разрешения симптомов токсично3
сти с последующим возвращением к прие3
му препарата в исходной дозе.

При РМЖ эверолимус рекомендуется
использовать в сочетании с ингибитора3
ми ароматазы у больных гормонозависи3
мым РМЖ, получавших ранее гормоно3
терапию. РМЖ был внесен в перечень по3
казаний к применению эверолимуса на
основании результатов исследования
BOLERO32, в котором оценивалась спо3
собность препарата восстанавливать чув3
ствительность опухоли к гормонотерапии
ингибиторами ароматазы. В исследовании
приняли участие больные в менопаузе,
страдавшие метастатическим гормоноза3
висимым РМЖ и получавшие гормоноте3
рапию нестероидными ингибиторами
ароматазы (летрозолом или анастрозо3
лом) с развитием резистентности к этим
препаратам. С помощью рандомизации
больные были разделены на две группы:
одновременного приема эксеместана и
эверолимуса (экспериментальная группа)
и монотерапии эксеместаном (контроль3
ная группа). Основным оцениваемым по3
казателем было время до прогрессирова3
ния, которое при комбинированной тера3
пии оказалось на 6,5 мес больше (10,6 про3
тив 4,1 мес; Р = 0,001) [97]. Эверолимус
оценивается в настоящее время в ряде
клинических исследований, в том числе
при HER23положительном РМЖ, а также
в сочетании с адъювантной гормонотера3
пией.

Антиангиогенная терапия

Ангиогенез на протяжении ряда лет при3
влекает интерес исследователей как по3
тенциальная мишень противоопухолевой
терапии при многих злокачественных
опухолях, включая РМЖ. Фактор роста
эндотелия и связанные с ним факторы и
рецепторы являются частью сигнального
пути опухолевого ангиогенеза и, соответ3
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ственно, мишенями различных антиан3
гиогенных препаратов.

Бевацизумаб
Бевацизумаб — рекомбинантные гумани3
зированные моноклональные антитела,
которые селективно связываются с биоло3
гически активным фактором роста эндо3
телия и нейтрализуют его, что приводит к
снижению васкуляризации и угнетению
роста опухоли (рис. 2.33) [98]. Препарат
содержит полностью человеческие кар3
касные участки с определяющими ком3
плементарность участками мышиных ан3
тител, которые связываются с фактором
роста эндотелия. Он состоит из 214 ами3
нокислот и имеет молекулярный вес око3
ло 149 кД.

Распределение характеризуется низким
клиренсом, низким объемом распределе3
ния и длительным периодом полувыведе3
ния, что позволяет поддерживать необхо3
димую терапевтическую концентрацию
препарата в плазме при введении 1 раз в
2—3 нед. Предполагается, что стационар3
ная концентрация устанавливается при3
мерно через 100 сут. Клиренс не зависит от
возраста пациента, на 30% выше у пациен3
тов с низким уровнем альбумина и на 7%
выше при большой опухолевой массе. Ме3
таболизм и выведение бевацизумаба соот3
ветствуют метаболизму и выведению эн3

догенного IgG, то есть в основном осуще3
ствляются путем протеолитического ката3
болизма во всех клетках организма, вклю3
чая эндотелиальные клетки, а не через
почки и печень. Связывание IgG с FcRn3
рецепторами защищает его от клеточного
метаболизма и обеспечивает длительный
период полувыведения, составляющий
17—21 сут.

Побочные эффекты бевацизумаба вклю3
чают артериальную гипертонию (у 20—
30% больных, в половине случаев — тяже3
лая), протеинурию вплоть до нефротиче3
ского синдрома (у 5%), кровотечения (ча3
ще носовые), стенокардию, инсульт, ин3
фаркт миокарда, перфорацию ЖКТ, нару3
шение заживления ран, острые инфузион3
ные реакции.

Бевацизумаб используется в дозах
10 мг/кг каждые 2 нед (в комбинации с
паклитакселом), 7,5 или 15 мг/кг каждые
3 нед (в комбинации с доцетакселом).

Первоначально основанием для одоб3
рения бевацизумаба в качестве препарата
для лечения метастатического РМЖ (в
комбинации с паклитакселом) в США и
Европе послужили результаты исследова3
ния E2100, показавшие значимое (почти
вдвое) увеличение безрецидивного перио3
да (5,8 против 11,3 мес; Р < 0,001) при до3
бавлении бевацизумаба, однако сущест3
венного улучшения выживаемости в этом
исследовании получено не было. В даль3
нейшем исследования AVADO (доцетак3
сел и бевацизумаб), RIBBON 1 (первая ли3
ния) и RIBBON 2 (вторая линия) показали
лишь незначительный выигрыш в продол3
жительности безрецидивного периода у
больных, получавших бевацизумаб, без
увеличения общей выживаемости. Мета3
анализ результатов пяти клинических ис3
следований эффективности бевацизумаба
в комбинации с химиотерапией (n = 3841)
показал статистически значимое увеличе3
ние безрецидивной выживаемости (HR =
0,68; 95% ДИ 0,56—0,81; P < 0,0001) только
у больных, получавших химиотерапию пер3
вой линии. Лечение бевацизумабом, хотя
и нечасто, все же сопровождалось клини3
чески значимыми побочными эффектами
(кровотечения, протеинурия, артериаль3
ная гипертония, дисфункция левого желу3
дочка).

Принимая во внимание эти данные
(риски, связанные с введением бевацизу3

Современная лекарственная терапия рака молочной железы 103

Рисунок 2.33. Структура бевацизумаба.



маба, отсутствие прогресса в показателях
общей выживаемости и небольшое улуч3
шение безрецидивной выживаемости),
FDA исключило метастатический РМЖ
из показаний к назначению бевацизумаба.
В Европе назначение бевацизумаба под3
держивается лишь в первой линии в соче3
тании с паклитакселом или капецитаби3
ном (для больных, которым не могут быть
назначены другие варианты лечения), при
этом из показаний исключена комбина3
ция бевацизумаба с доцетакселом [99]. В
России метастатический РМЖ по3преж3
нему фигурирует среди показаний к на3
значению бевацизумаба, однако невоз3
можность выделить целевую популяцию
больных в связи с отсутствием четких мар3
керов чувствительности, а также фарма3
коэкономические аспекты создают серь3
езное препятствие для широкого приме3
нения этого препарата. Вместе с тем изу3
чение антиангиогенных средств, в том
числе бевацизумаба, при РМЖ продолжа3
ется.
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