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Дайджест

ÀÂÀÑÒÈÍ®. ÍÎÂÎÅ ÏÎÊÀÇÀÍÈÅ 
Ê ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÞ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ: 
ÄÀÍÍÛÅ ÄÎÊÀÇÀÒÅËÜÍÎÉ ÌÅÄÈÖÈÍÛ
Àâàñòèí® (áåâàöèçóìàá) çàðåãèñòðèðîâàí â Óêðàèíå êàê ïðåïàðàò, ïîêàçàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðà-
íåííûì ýïèòåëèàëüíûì ðàêîì ÿè÷íèêà â êà÷åñòâå I ëèíèè òåðàïèè, à òàêæå â òåðàïèè áîëüíûõ ñ ïåðâûì ðåöèäèâîì 
ýïèòåëèàëüíîãî ðàêà ÿè÷íèêà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ëå÷åíèþ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû â êîìáèíàöèè ñ êàðáîïëàòèíîì 
è ãåìöèòàáèíîì. Â êîíöå àâãóñòà òåêóùåãî ãîäà â èícòðóêöèþ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà Àâàñòèí® 
(áåâàöèçóìàá) áûëî âíåñåíî íîâîå ïîêàçàíèå. Òàê, òåïåðü Àâàñòèí® â êîìáèíàöèè ñ ïàêëèòàêñåëîì, òîïîòåêàíîì 
èëè ïåãèëèðîâàííûì ëèïîñîìàëüíûì äîêñîðóáèöèíîì ó âçðîñëûõ ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå ìåòîäà ëå÷åíèÿ 
áîëüíûõ ðåöèäèâèðóþùèì ýïèòåëèàëüíûì ðàêîì ÿè÷íèêà, ôàëëîïèåâîé òðóáû è ïåðâè÷íûì ðàêîì áðþøèíû, 
ðåçèñòåíòíûì ê òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû. Äàííîå ïîêàçàíèå áûëî îäîáðåíî Åâðîïåéñêèì àãåíòñòâîì ïî ëå-
êàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (European Medicines Agency — EMA) è Óïðàâëåíèåì ïî êîíòðîëþ çà ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè 
è ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ÑØÀ (US Food and Drug Administration — FDA) ãîäîì ðàíåå. Â äàííîé ïóáëèêàöèè ïðè-
âåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ áåâàöèçóìàáà â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê ñòàíäàðòíîé 
õèìèîòåðàïèè I ëèíèè, à òàêæå ïðè ïëàòèíîðåçèñòåíòíîì ðàêå ÿè÷íèêà.

Рак яичника (РЯ) удерживает 4-е ме-

сто по уровню смертности среди всех 

онкологических заболеваний у женщин. 

Так, ежегодно диагностируют порядка 

200 тыс. новых случаев РЯ и 125 тыс. ле-

тальных исходов вследствие этой болезни 

во всем мире. Летальность пациентов 

с данной патологией на первом году после 

установления диагноза составляет 35%. 

Проблема РЯ имеет огромное медико-со-

циальное значение. По сводным данным 

популяционных раковых регистров стран 

Европы, 1-летняя выживаемость больных 

РЯ составляет 63%, 3-летняя — 41%, 5-лет-

няя — 35% [1].

В течение последних 10 лет стандарт-

ной терапией для женщин с распростра-

ненным РЯ были хирургическое удаление 

опухоли и последующая химиотерапия 

препаратами платины [2–5]. Несмотря 

на то что РЯ принадлежит к одной из наи-

более чувствительных к химиотерапии 

опухолей, у около 40% пациенток это 

заболевание оказывается первично рези-

стентным к платиносодержащей химиоте-

рапии. Даже при выполнении оптимальной 

циторедуктивной операции и дальнейшем 

назначении химиотерапии препаратами 

платины (химиотерапия I линии) с до-

стижением эффекта полной регрессии 

и нормализации уровней опухолевых 

маркеров 5-летняя выживаемость больных 

РЯ III стадии составляет 20–25%, а IV ста-

дии — не превышает 10%. Это означает, 

что, несмотря на отсутствие клинических 

признаков заболевания, у большинства 

пациенток в первые 2–3 года после окон-

чания химио терапии І линии происходит 

прогрессирование заболевания. Частота 

объективного эффекта колеблется в преде-

лах 10–25%, а медиана продолжительности 

жизни составляет 7–18 мес [1, 6].

В развитии РЯ задействован широкий 

спектр различных сигнальных молекул, 

одной из которых является фактор роста эн-

дотелия сосудов (vascular endothelial growth 

factor —VEGF), который играет особую 

роль в механизмах ауто- и паракринной ре-

гуляции репродуктивной системы, прежде 

всего — овариальной функции. Высокая 

экспрессия VEGF, задействованного в про-

цессах неоангиогенеза, в опухолевых клет-

ках яичника является фактором агрессив-

ного течения и неблагоприятного прогноза 

заболевания [7]. При этом неоангиогенез 

является необходимым условием роста 

солидной опухоли и метастазирования [8, 

9]. Клеточные линии эпителиального 

РЯ часто экспрессируют VEGF [10]. Сни-

жение уровня экспрессии VEGF связано 

с уменьшением активности васкуляриза-

ции и неоангиогенеза в опухоли наряду 

с увеличением выживаемости [11].

Бевацизумаб (Авастин®) является 
препаратом на основе моноклональных 
антител, которые связывают все изофор-
мы лиганда VEGF-рецептора — VEGF А, 
и обладает доказанной эффективностью 
при метастатическом колоректальном раке 
и раке легкого, а также проявляет свою 
активность при раке почки, грудной железы 
и мозга [12–14].

Исследования III фазы продемон-

стрировали эффективность бевацизума-

ба по показателям ответа на лечение и за-

держки прогрессирования заболевания 

у женщин с РЯ [15–17].

ИССЛЕДОВАНИЕ ICON7: 

ДОБАВЛЕНИЕ БЕВАЦИЗУМАБА 

К СТАНДАРТНОЙ 

ХИМИОТЕРАПИИ I ЛИНИИ

Исследование ICON7 (The Gy-

necologic Cancer InterGroup (GCIG) 

International Collaboration on Ovarian 

Neoplasms) проведено с целью изучить, 

каким образом добавление бевацизумаба 

к стандартной химиотерапии І линии 

при РЯ влияет на результаты лече-

ния [18]. Отличительной чертой данного 

исследования по сравнению с предше-

ствующими стала сниженная дозировка 

бевацизумаба до 7,5 мг/кг.

В исследовании приняли участие 

1528 женщин из 11 стран. Медиана 

возраста пациенток составила 57 лет, 

у 90% из них был диагностирован эпи-

телиальный РЯ. Больных рандомизиро-

вали на 2 группы (1:1): первая получала 

карбоплатин (AUC 5–6) и паклитаксел 

(175 мг/м2) каждые 3 нед по 6 циклов, 

вторая — тот же режим, но с добавлением 

бевацизумаба (7,5 мг/кг) каждые 3 нед 

по 5–6 циклов и еще дополнительно 

12 циклов или до прогрессирования забо-

левания. В качестве первичной конечной 

точки была выбрана выживаемость без 

прогрессирования заболевания (ВБП).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ПО ИТОГАМ 42 МЕС ПОСЛЕ 

РАНДОМИЗАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 

Долгосрочное улучшение ВБП от-

мечали в группе бевацизумаба по про-

шествии 42 мес после рандомизации 

пациентов. Так, медиана ВБП в группе, 

дополнительно к стандартной терапии 

получавшей бевацизумаб, составила 

19,8 и 17,4 мес (ОР 0,87; 95% ДИ 0,77–

0,99; р=0,04) — у пациенток, у которых 

применяли стандартное лечение. По-

казано, что выраженность эффекта 

от применения бевацизумаба отличалась 

у пациенток с высоким риском про-

грессирования заболевания и остальной 

части участниц исследования (p=0,06).
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У пациенток с высоким риском 

прогрессирования РЯ зафиксировано 

преимущество от применения бева-

цизумаба в отношении ВБП по срав-

нению со стандартной терапией. Так, 

медиана ВБП достигла 16,0 и 10,5 мес 

соответственно через 42 мес после ран-

домизации (ОР 0,73; 95% ДИ 0,60–0,93; 

p=0,002). Кривые ВБП были аналогичны 

полученным в ходе основного анализа 

после 24 мес наблюдения (рис. 1).

Бевацизумаб высокоэффективен у па-

циентов с высоким риском прогрессирова-

ния заболевания (рис. 2). Медиана общей 

выживаемости (ОВ) составила 28,8 мес 

в группе, в которой применяли стандарт-

ную терапию, и 36,6 мес — в группе, до-

полнительно к стандартной схеме лечения 

получавшей бевацизумаб (ОР 0,64; 95% 

ДИ 0,48–0,85; р=0,002). 

Таким образом, применение беваци-

зумаба (7,5 мг/кг) наряду с 5 или 6 цикла-

ми платиносодержащей химиотерапии 

и продолжающееся в течение дополни-

тельных 12 циклов приводит к улучшению 

ВБП примерно на 2 мес и повышению 

уровня ответа на терапию на 20%. Эти 

данные свидетельствуют о биологической 

активности бевацизумаба с максималь-

ным улучшением ВБП РЯ примерно 

на 15% через 12 мес лечения. Медиана 

ВБП и ОВ были достоверно высокие 

у пациентов с повышенным риском про-

грессирования заболевания по сравнению 

с пациентами с низким риском.

ИССЛЕДОВАНИЕ AURELIA: 

ПРИМЕНЕНИЕ БЕВАЦИЗУМАБА 

ПРИ ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОМ 

РАКЕ ЯИЧНИКА

Интервал без назначения плати-

носодержащих препаратов является 

сильным предиктором успеха лечения 

при рецидивирующем РЯ [19]. В за-
висимости от сроков прогрессирования 
болезни принято различать такие типы 
опухолей: платинорефрактерные (про-

грессирующие во время химиотерапии 

І линии с включением препарата плати-

ны), платинорезистентные (прогрессиру-

ющие в течение 6 мес после окончания 

химиотерапии І линии с включением 

препарата платины) и платиночувстви-
тельные (прогрессирующие через более 

чем 6 мес после окончания химиотера-

пии І линии) [1]. При первом рецидиве 

примерно у 25% больных отмечают 

платинорезистентный РЯ; почти у всех 

пациенток с рецидивирующей болезнью, 

в конечном счете, развивается резистент-

ность к препаратам платины.

При лечении пациенток с платино-

резистентным РЯ наиболее активными 

являются пегилированный липосомаль-

ный доксорубицин (PLD), паклитаксел 

и топотекан [20–24]. Несколько иссле-

дований в этой сфере продемонстриро-

вали, что сочетание этих агентов в ходе 

химиотерапии повышает токсичность 

без улучшения эффективности [20, 25, 

26]. Таким образом, прогноз течения 

заболевания у пациенток остается не-

благоприятным, а медиана ОВ состав-

ляет примерно 12 мес [27], что делает 

особенно актуальной разработку новых 

стратегий лечения для таких больных.

Эффективность новой стратегии с при-
менением бевацизумаба изучена в ходе 
клинического исследования AURELIA 

(Avastin Use in Platinum-Resistant Epi-

thelial Ovarian Cancer) [28]. Это первое 

открытое рандомизированное исследо-

вание III фазы по оценке эффективности 

применения комбинации бевацизумаба 

и химиотерапии у пациентов с плати-

норезистентным рецидивирующим 

РЯ. В качестве первичной конечной точки 
была выбрана ВБП. 

В исследовании приняли участие 

361 пациентка, рандомизированные 

в две группы: первая (n=182) получа-

ла монохимиотерапию (пегилирован-

ный липосомальный доксорубицин, 

паклитаксел или топотекан), вторая 

(n=179) — монохимио терапию в сочетании 

с бевацизумабом (10 мг/кг каждые 2 нед 

или 15 мг/кг каждые 3 нед).

Согласно результатам исследования 

медиана ВБП составила 3,4 мес (95% 

ДИ 2,2–3,7) для группы, в которой про-

водили только химиотерапию, по срав-

нению с 6,7 мес (95% ДИ 5,7–7,9) для 

группы, получавшей химиотерапию в со-

четании с бевацизумабом (рис. 3). Таким 

образом, применение бевацизумаба позво-

ляет увеличить медиану ВБП практически 
вдвое — до 6,7 мес (p<0,001; ОР 0,48). 

Уровень общего ответа составил 

12,6% в группе применения только хими-

отерапии по сравнению с 30,9% в группе, 

участницы которой получали химиотера-

пию в сочетании с бевацизумабом. 

ОВ по состоянию на 25 января 2013 г. 

для обеих групп не имела статистически 

достоверного различия (ОР 0,85; 95% 

ДИ 0,66–1,08; р<0,174). 

Побочные эффекты, представляющие 

особый интерес (отмечавшиеся в более 

ранних исследованиях бевацизумаба), ре-

гистрировали у 40,3% пациенток в груп-

пе, получавшей только химиотерапию, 

и у 57,0% больных в группе, в которой 

применяли химиотерапию в сочетании 

с бевацизумабом. Так, зафиксирована по-

вышенная частота развития артериальной 

гипертензии и протеинурии II степени. 

У 2,2% пациенток диагностировано 

развитие желудочно-кишечной перфо-

рации. Гематологическая токсичность 

III степени возникала в обеих группах 

с сопоставимой частотой.

Таким образом, в исследовании 

AURELIA продемонстрировано статисти-

чески достоверное значительное повыше-

ние ВБП с 3,4 до 6,7 мес (p<0,001; ОР 0,48; 

95% ДИ 0,38–0,60) путем добавления 

к химиотерапии бевацизумаба у пациенток 

с платинорезистентным РЯ. При этом 

повышение данного показателя отме-

чали для всех подгрупп. Особенно это 

примечательно для пациенток с асцитом 

и неблагоприятным прогнозом течения 

болезни. Кроме того, полученные данные 

свидетельствуют, что добавление бева-

цизумаба к терапии позволяет улучшить 

контроль асцита. Это, вероятно, связано 

с ролью VEGF в развитии асцита.

Результаты исследования AURELIA 

подтверждают ведущую роль бевацизу-

маба в лечении больных РЯ. Таким обра-

зом, включение бевацизумаба в качестве 

І линии терапии позволяет пациенту 

получить при рецидиве больше курсов 

химиотерапии на основе препаратов пла-

тины, оставаясь чувствительным к ним.

Руководство по клинической прак-

тике ESMO (European Society for Medical 

Oncology) [29] рекомендует включение 
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дополнительно бевацизумаба в терапию 

пациентов с распространенным РЯ с не-

благоприятным прогнозом, в частности 

с IV стадией или субоптимальной цито-

редукцией, как определено в ICON-7. 

Бевацизумаб следует назначать с пакли-

такселом или карбоплатином с длитель-

ностью лечения 1 год. Также Руководство 

NCCN (National Comprehensive Cancer 

Network) [30] рекомендует применение 

бевацизумаба в сочетании с гемцитабином 

или карбоплатином в качестве первичной 

химиотерапии при II–IV стадии заболе-

вания (категория 3 рекомендаций) при 

РЯ, раке фаллопиевой трубы, брюшины 

в дозе 7,5 мг/кг в сочетании с пакли-

такселом (175 мг/м2) и карбоплатином 

(AUC 6) каждые 3 нед 5–6 циклов, затем 

продолжить до 12 циклов бевацизумабом 

(3-я категория). Со второго цикла воз-

можно применение бевацизумаба в дози-

ровке 15 мг/кг каждые 3 нед до 22 циклов 

(3-я категория). При платиночувствитель-

ном РЯ применение бевацизумаба реко-

мендовано в сочетании с карбоплатином 

и гемцитабином (категория 2В), а при пла-

тинорезистентном раке — в комбинации 

с липосомальным доксорубицином или 

паклитакселом либо топотеканом. 
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