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Во всем мире РЯ занимает 7 место сре�

ди самых распространенных злокачест�

венных новообразований у женщин.

Каждый год в мире диагностируется око�

ло 230 тыс. новых случаев и примерно

150 тыс. летальных исходов – больше чем

от любого другого гинекологического ра�

ка. По уточненным данным Националь�

ного канцер�регистра, в Украине в 2013 г.

общее количество впервые выявленных

случаев РЯ составило 4216; продолжи�

тельность жизни у 27,9% пациенток не

достигла 1 года с момента выявления за�

болевания. Низкий показатель годичной

выживаемости во многом связан с позд�

ней диагностикой: около 60,4% опухолей

яичников на момент постановки диагно�

за находятся в стадии III–IV.

В настоящее время основным методом

терапии РЯ является хирургическое уда�

ление максимально возможного объема

опухоли с последующей ХТ. Поскольку

в большинстве случаев диагноз устанав�

ливается на поздних стадиях заболева�

ния, когда размеры опухоли достаточно

велики и/или развились метастазы, па�

циентки часто неоперабельны либо им

невозможно провести циторедуктивную

операцию в оптимальном объеме. В этом

случае продолжительность жизни боль�

ных зависит от эффективности применяе�

мых схем консервативного лечения.

Внедрение в клиническую практику

эффективных противоопухолевых препа�

ратов, в частности препаратов платины,

позволило добиться значительного не�

посредственного эффекта у большинства

пациенток с распространенным РЯ.

Комбинация производных платины и

таксанов (в частности комбинация кар�

боплатина и паклитаксела) стала стан�

дартом ХТ первой линии при распрост�

раненном эпителиальном раке яичников

(ЭРЯ).

Несмотря на наличие активных цито�

статиков, у значительного числа пациен�

ток в различные сроки выявляется реци�

див заболевания. Особенно высокому

риску рецидива подвержены пациентки с

IIIb–IV стадией РЯ. Так, показатель

5�летней выживаемости без прогрессиро�

вания (ВБП) колеблется от 48,2% при ста�

дии IIIa, снижаясь до 27,9 и 22,4% при

стадиях IIIb и IIIc соответственно, и со�

ставляет лишь 13,7% при IV стадии забо�

левания (Heintz et al., 2006). Более того, у

15�20% пациенток с РЯ имеет место пер�

вичная лекарственная резистентность,

в этих случаях не удается достичь тера�

певтического эффекта при использова�

нии стандартных схем ХТ первой линии.

При выборе подхода к терапии после

первого прогрессирования РЯ в первую

очередь учитывают продолжительность

бесплатинового интервала (времени от

окончания предшествующего платиносо�

держащего режима до начала прогрес�

сирования заболевания). Рецидивом РЯ

считается наличие клинически или ра�

диологически подтвержденного прогрес�

сирования либо прогрессирования, отра�

жающегося в увеличении концентрации

маркера СА125 (которое должно быть

подтверждено при повторном анализе

с интервалом не менее 1 недели).

В настоящее время в зависимости от

скорости прогрессирования заболевания

выделяют следующие типы рецидивов РЯ:

– платиночувствительный рецидив, при

котором продолжительность беспла�

тинового интервала превышает

6 мес;

– платинорезистентный рецидив, при

котором продолжительность беспла�

тинового интервала составляет ме�

нее 6 мес;

– платинорефрактерный рецидив, при

котором прогрессирование опухоле�

вого процесса зарегистрировано во

время ХТ первой линии либо непо�

средственно после ее завершения.

Стандартным подходом к ХТ пациен�

ток с платиночувствительным рецидивом

РЯ является использование комбиниро�

ванных режимов паклитаксела или гемци�

табина с препаратами платины. Стандарт�

ный подход при платинорезистентном ре�

цидиве – монотерапия (паклитаксел, док�

сорубицин, топотекан); комбинирован�

ные режимы не показали преимуществ по

сравнению с монотерапией. По данным

целого ряда исследователей, эффектив�

ность лекарственного лечения рецидивов

РЯ напрямую зависит от длительности

бесплатинового интервала, возрастая про�

порционально его продолжительности.

Последние годы предпринимаются по�

пытки улучшить результаты терапии ЭРЯ

за счет воздействия на ангиогенез, кото�

рый играет важную роль в процессе тумо�

рогенеза и метастазирования. Известно,

что развитие опухолей яичников ассоции�

руется с высокими концентрациями фак�

тора роста эндотелия сосудов (VEGF) –

белка, связанного с ростом и распростра�

нением опухоли. Исследования показали

корреляцию между высокой концентра�

цией VEGF и развитием асцита, прогрес�

сированием заболевания и неблагопри�

ятным прогнозом у женщин с РЯ.

Эти исследования стали основанием

для всестороннего изучения возможнос�

тей применения в лечении РЯ антианги�

огенной таргетной терапии. Единствен�

ным антиангиогенным таргетным препа�

ратом, эффективность которого под�

тверждена при РЯ, стал бевацизумаб

(Авастин®), действие которого направле�

но на блокирование VEGF.

Было показано, что бевацизумаб мо�

жет применяться в сочетании с широким

спектром химиотерапевтических препа�

ратов и другими противоопухолевыми

методами лечения, практически не уси�

ливая их побочные эффекты. Назначение

бевацизумаба не требует определения

генных мутаций, что существенно упро�

щает и ускоряет процесс диагностики и

назначения лечения.

Два рандомизированных исследования

III фазы показали, что добавление бева�

цизумаба к первой линии ХТ при лечении

распространенного РЯ значительно улуч�

шало выживаемость пациенток с рас�

пространенным РЯ. В этих исследовани�

ях отличались применяемые дозы беваци�

зумаба (15 мг/кг и 7,5 мг/кг) и продолжи�

тельность применения (15 и 12 мес).

В исследование GOG�0218 были вклю�

чены 1873 ранее нелеченные женщины

с распространенным ЭРЯ, первичным

раком брюшины или фаллопиевой тру�

бы, которым была выполнена циторедук�

тивная операция. Пациентки были рас�

пределены на 3 группы, которые, соот�

ветственно, получали:

– плацебо в сочетании со стандартной

ХТ карбоплатином и паклитакселом

с последующим приемом плацебо

в течение общего периода лечения до

15 мес;

– бевацизумаб в сочетании со стандарт�

ной ХТ с последующим приемом

плацебо в течение общего периода

лечения до 15 мес;

– бевацизумаб в сочетании со стандарт�

ной ХТ с последующим приемом бе�

вацизумаба в качестве поддерживаю�

щей терапии в течение общего перио�

да лечения до 15 мес.

В исследовании использовалась доза

бевацизумаба 15 мг/кг (каждые 3 недели).

По итогам исследования GOG�0218

у женщин, которые продолжали приме�

нять бевацизумаб в качестве поддерживаю�

щей терапии, медиана ВБП достигла

14,1 мес по сравнению с 10,3 мес у жен�

щин, которые получали только ХТ

(Burger et al., 2011). У пациенток с IV ст.

заболевания, получавших ХТ в сочетании

с бевацизумабом и поддерживающую те�

рапию бевацизумабом, медиана общей

выживаемости (ОВ) составила 40,6 мес

по сравнению с 32,8 мес в группе, полу�

чавшей только ХТ (ОР 0,72; 95% ДИ

0,53�0,97; Randall et al., 2013).

В международном многоцентровом ран�

домизированном исследовании ICON7
приняли участие 1528 пациенток с рас�

пространенной эпителиальной карци�

номой яичника, первичной карциномой

брюшины или карциномой фаллопие�

вых труб, ранее не получавших лечение

и имеющих высокий риск прогрессиро�

вания заболевания. Исследование

ICON7 было инициировано и проведено

Международной группой по изучению

злокачественных опухолей женской ре�

продуктивной системы (GCIG). В иссле�

довании оценивалась эффективность бе�

вацизумаба в сочетании со стандартной

ХТ (карбоплатин и паклитаксел) с после�

дующим назначением только бевацизу�

маба, в сравнении с наблюдением.

Все участницы исследования были

рандомизированы на 2 группы. Пациент�

ки 1�й группы получили 6 курсов ХТ кар�

боплатином и паклитакселом. Пациент�

ки 2�й группы получали бевацизумаб

в дозе 7,5 мг/кг каждые 3 недели в сочета�

нии с ХТ карбоплатином и паклитаксе�

лом (6 курсов), а также с последующей

поддерживающей терапией бевацизума�

бом до 12 мес.

При подведении итогов исследования

отдельно были проанализированы резуль�

таты лечения 502 пациенток с РЯ, относя�

щихся к группе высокого риска прогресси�

рования заболевания. В эту группу вошли

пациентки с заболеванием IV ст., неопе�

рабельной ІІІ ст. или с субоптимальной

циторедукцией (>1 см) при ІІІ ст. Медиа�

на ОВ (первичный анализ) в группе вы�

сокого риска составила 39,7 мес при

добавлении бевацизумаба и 30,3 мес –

у пациенток, получавших только ХТ

(p=0,01) Медиана ВБП в группе высоко�

го риска составила 16,0 мес при добавле�

нии бевацизумаба и 10,5 мес у пациен�

ток, получавших только ХТ (p<0,0001)

(Oza et al., 2013). Медиана ВБП в общей

популяции пациенток, получавших бева�

цизумаб в исследовании ICON7, состави�

ла 19,9 мес. Эти данные позволяют утвер�

ждать о выраженных преимуществах те�

рапии бевацизумабом у пациенток с РЯ

высокого риска.

Таким образом, добавление бевацизу�
маба к стандартной ХТ первой линии
достоверно повышает ВБП; допустимо
применение как дозы бевацизумаба
15 мг/кг, так и 7,5 мг/кг, а также раз�
ная продолжительность лечения (12 и
15 мес). Доза бевацизумаба 7,5 мг/кг не
снижает эффективности лечения.

Лечение ЭРЯ после первого прогрес�

сирования также предполагает назначе�

ние бевацизумаба. В крупном рандоми�

зированном исследовании OCEANS бе�

вацизумаб в дозе 15 мг/кг назначался

в сочетании с карбоплатином и гемцита�

бином пациенткам, у которых бесплати�

новый интервал после первой линии ХТ

превышал 6 мес. После 6 курсов ХТ боль�

ные получали поддерживающее лечение

бевацизумабом или плацебо, которое

продолжалось до начала прогрессирова�

ния заболевания (C. Aghajanian, 2011).

В этом исследовании продемонстрирова�

но статистически значимое увеличение

медианы ВБП с 8,4 мес в группе контро�

ля до 12,4 мес в группе больных, получав�

ших бевацизумаб (p<0,0001). Кроме того,

отмечено снижение риска прогрессиро�

вания заболевания на 52%.

В группе больных, получавших бева�

цизумаб, частота объективного ответа до�

стигала 78,5% по сравнению с 57,4%

в группе, получавшей только ХТ

(р<0,0001). Частота полного ответа в этих

группах составляла 17,3 и 9,1% соответ�

ственно, частичного ответа – 61,2 и

48,3% соответственно. Продолжитель�

ность ответа на лечение в группе, полу�

чавшей бевацизумаб, составила 10,4 мес

по сравнению с 7,4 мес в контрольной

группе (ОР=0,534; 95% ДИ 0,408�0,698).

Результаты исследования OCEANS до�
казывают, что добавление бевацизума�
ба к ХТ достоверно увеличивает время
до прогрессирования заболевания
у больных с первым платиночувстви�
тельным рецидивом РЯ. Кроме того,
добавление бевацизумаба к ХТ значи�
тельно увеличивает частоту и продол�
жительность ответа.

По данным G.J. Rustin (2010), после пер�

вого рецидива заболевания 75% пациенток

с распространенным ЭРЯ остаются чув�

ствительными к препаратам платины, но

25% больных приобретают платинорезис�

тентность. Из пациенток с распространен�

ным ЭРЯ, достигших полной ремиссии

При платинорезистентном рецидиве

При платиночувствительном рецидиве

В первой линии терапии

Бевацизумаб: 
основания для применения

В
обзоре представлены результаты исследований,

посвященных изучению эффективности и безопасности

антиангиогенной терапии бевацизумабом у больных с раком

яичников (РЯ) при добавлении его к химиотерапии (ХТ) первой

линии, при платиночувствительном и платинорезистентном

рецидивах.

Роль бевацизумаба в лечении рака яичников
Анализ результатов рандомизированных клинических исследований

Продолжение на стр. 30.

ZU_2015_Onko_5.qxd  24.12.2015  16:49  Page 29



30 Тематичний номер • Грудень 2015 р. 

ОНКОЛОГІЯ • ОГЛЯД

после первой линии терапии, у 60% вы�

является резистентность к препаратам

платины при рецидиве заболевания

(E. Pujade�Lauraine, 2014). При дальней�

шем прогрессировании практически все

пациентки становятся платинорезистен�

тными.

Первые доказательства эффективности

добавления бевацизумаба к ХТ при плати�

норезистентном РЯ получены в рандоми�

зированном исследовании III фазы

AURELIA. На основании результатов этого

исследования, Управление по контролю

качества пищевых продуктов и лекарст�

венных препаратов США (FDA) в 2014 г.

одобрило применение бевацизумаба

в комбинации с ХТ для лечения женщин

с рецидивом РЯ, резистентным к терапии

препаратами платины. Препарат Авастин®

был одобрен FDA в комбинации с пакли�

такселом, пегилированным липосомаль�

ным доксорубицином или топотеканом

для лечения женщин с платинорезистент�

ным рецидивирующим РЯ, раком фалло�

пиевых труб или первичным раком брю�

шины, которые ранее получили не более

двух курсов ХТ. Это первый новый способ

лечения трудно поддающейся терапии

формы РЯ, появившийся в распоряжении

врачей более чем за 15 последних лет.

В исследовании AURELIA приняли

участие женщины с платинорезистент�

ным рецидивным ЭРЯ, первичным ра�

ком брюшины или раком фаллопиевых

труб. Пациентки с РЯ ранее получали не

более двух режимов ХТ; рецидив заболе�

вания развился менее чем через 6 мес

после окончания последнего платиносо�

держащего курса лечения.

После рандомизации на 2 группы па�

циентки получали ХТ либо ХТ в сочета�

нии с бевацизумабом (15 мг/кг в течение

3 недель или 10 мг/кг в течение 2 недель).

После прогрессирования заболевания

или развития токсичности пациенткам из

первой группы назначали монотерапию

бевацизумабом, а пациенткам, которые

ранее получали бевацизумаб – ХТ на вы�

бор исследователя (монорежим). Пер�

вичной конечной точкой была ВБП.

В исследовании AURELIA добавление

бевацизумаба к ХТ в 2 раза увеличивало

ВБП заболевания и на 52% снижало риск

прогрессирования по сравнению с жен�

щинами, получавшими только ХТ (медиа�

на ВБП: 6,7 vs 3,4 мес) (Pujade�Lauraine

et al., 2012). В подгруппе пациенток, по�

лучавших бевацизумаб в сочетании с пак�

литакселом, отмечено трехкратное уве�

личение ВБП: с 3,9 до 10,4 мес и сниже�

ние риска прогрессирования заболева�

ния на 54% (рис. 1).

Бевацизумаб в сочетании с паклитак�

селом увеличивал ОВ на 9,2 мес (22,4 мес

по сравнению с 13,2 мес в группе ХТ), что

сопровождалось снижением риска смер�

ти на 35% (рис. 2).

Бевацизумаб в комбинации с паклитак�
селом показал себя как наиболее эффек�
тивная комбинация для лечения пациен�
ток с платинорезистентным РЯ. Это
единственный антиангиогенный препа�
рат, который включен в международные
протоколы NCCN для лечения пациен�
ток с платинорезистентным ЭРЯ.

В 2015 г. на конгрессах Европейского

общества медицинской онкологии

(ESMO) и Европейского общества онко�

гинекологов (ESGO) были представлены

результаты нового рандомизированного

исследования III фазы ROSIA. В нем изу�

чалась безопасность и эффективность

продолжительного применения беваци�

зумаб�содержащего режима в первой ли�

нии терапии. Первичной конечной

точкой была безопасность терапии, вто�

ричными – ВБП, ОВ, общий уровень от�

вета и его продолжительность. В общей

сложности в исследовании ROSIA при�

няла участие 1021 пациентка из 35 стран

мира.

Все участницы исследования получали

стандартную ХТ карбоплатином и пакли�

такселом. В соответствии с первоначаль�

ным протоколом бевацизумаб назначал�

ся в дозе 15 мг/кг; тем не менее после

публикации результатов исследования

ICON7 в протокол была внесена поправ�

ка: исследователям разрешалось на свое

усмотрение выбрать дозу 15 или 7,5 мг/кг.

Доза бевацизумаба выбиралась для каж�

дой пациентки до начала лечения и не

могла быть изменена во время исследова�

ния (за исключением случаев изменения

массы тела пациента более чем на 10%).

Если ХТ прекращалась досрочно по лю�

бой причине, кроме прогрессирования

заболевания, бевацизумаб продолжали

в качестве монотерапии. Первую дозу бе�

вацизумаба пропускали, если ХТ была

инициирована менее чем через 28 дней

после обширных хирургических вмеша�

тельств. Пациенты могли получить до

4�х циклов неоадъювантной ХТ (без

бевацизумаба); максимальное общее число

циклов ХТ, проведенных до и после хи�

рургического вмешательства, состави�

ло 8. Медиана продолжительности на�

блюдения составила 32 мес.

Продолжительность терапии бевацизу�

мабом в исследовании ROSIA была наи�

большей по сравнению со всеми пред�

шествующими испытаниями. Следует от�

метить, что из 1021 пациентки, получав�

шей бевацизумаб в исследовании ROSIA,

у 24% причиной прекращения терапии

стало завершение запланированной тера�

пии, у 32,5% – прогрессирование заболе�

вания, у 17,2 и 6,4% соответственно – по�

бочные явления, связанные и не связан�

ные с терапией, у 10,9% – отзыв согласия

на участие в исследовании. Остальные

причины были мало распространенны�

ми. У 5 пациенток (0,5%) причиной пре�

кращения терапии стал летальный исход.

Медиана ВБП, которая достигнута

в этом исследовании, является наиболее

продолжительной среди всех известных

на сегодняшний день для применения бе�

вацизумаб�содержащих режимов в пер�

вой линии терапии и составляет в общей

популяции 25,5 мес (95% ДИ 23,7�27,6).

При этом в группе больных высокого рис�

ка со стадией IIIb–IV (n=785) показатель

ВБП достиг 21,6 мес, а в подгруппе наи�

более высокого риска по критериям

Совета по медицинским исследованиям

(Medical Research Council, MRC) –

18,3 мес (95% ДИ 16,8�20,6).

Важным результатом этого исследо�

вания стали новые данные, касающиеся

безопасности терапии бевацизумабом.

При более продолжительной терапии,

чем в исследованиях ICON7 и

GOG�0218, профиль безопасности в ис�

следовании ROSIA был приемлемым и

похож на таковой в предыдущих исследо�

ваниях, за исключением более частого

развития протеинурии (2,8%) и артери�

альной гипертензии (21,9%). Частота раз�

вития желудочно�кишечных перфораций

не превышала таковую в других исследо�

ваниях (1,3%) и не была связана с увели�

чением продолжительности терапии.

Указанные нежелательные явления были

контролируемыми, и относительно не�

многие пациентки прекратили лечение

по причине этих событий.

По утверждению авторов, исследова�

ние III фазы ROSIA показывает, что бо�

лее длительная терапия бевацизумабом

пациенток с РЯ может существенно улуч�

шить ВБП без ущерба для безопасности.

Также в этом исследовании было показа�

но предпочтение со стороны врачей на�

значению стандартной дозы бевацизума�

ба (15 мг/кг) по сравнению с уменьшен�

ной (7,5 мг/кг); стандартному режиму те�

рапии отдали предпочтение 89% врачей,

принимавших участие в исследовании.

Сегодня бевацизумаб (Авастин®) –
единственный таргетный препарат, заре�
гистрированный в Украине для лечения
платиночувствительного и платиноре�
зистентного РЯ в первой линии терапии
и после рецидива.
В рекомендациях NCCN и ESMO, по�
священных лечению пациенток с РЯ,
комбинация бевацизумаба с ХТ указана
в качестве стандарта терапии первой ли�
нии, а также рекомендована при плати�
ночувствительном и платинорезистент�
ном рецидиве. Алгоритм ведения паци�
енток с РЯ представлен на рисунке 3.

Подготовила Катерина Котенко

Безопасность 
продолжительной терапии
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Продолжение. Начало на стр. 29.

Роль бевацизумаба в лечении рака яичников
Анализ результатов рандомизированных клинических исследований

Рис. 1. Исследование AURELIA: ВБП в группе больных, получавших бевацизумаб и паклитаксел 

Рис. 2. Исследование AURELIA: ОВ в группе больных, получавших бевацизумаб и паклитаксел 

Рис. 3. Современный алгоритм ведения пациенток с РЯ (адаптация рекомендаций NCCN)
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