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БЕВАЦИЗУМАБ В 1-Й ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
ПРИ КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКА 
(III ФАЗА КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ)

Представлены результаты клинических испытаний, которые демонстриру-
ют эффективность и безопасность применения бевацизумаба (Авастина) 
в 1-й линии лечения больных раком яичника.

Рак яичника (РЯ) — одна из наиболее 
серьезных проблем клинической онколо-
гии, актуальность которой определяется 
неуклонным ростом заболеваемости 
и высокой смертностью: в структуре 
смер тности женского населения от зло-
качественных заболеваний РЯ занимает 
4-ое ранговое место в мире и 5-ое — 
в Украине (уступая в нашей стране раку 
молочной железы, желудка, ободочной 
и прямой кишки). Ежегодно во всем мире 
регистрируют около 200 000 новых случа-
ев РЯ и умирают около 125 000 больных 
РЯ. По данным МАИР, удельный вес 
РЯ в онкологической заболеваемости 
женщин в разных странах приблизитель-
но одинаков, но стандартизированные 
показатели заболеваемости разные. 
По данным Национального канцер-реги-
стра Украины, заболеваемость РЯ в 2010 г. 
составила 15,8 на 100 тыс. женского насе-
ления, смертность — 9,86 на 100 тыс. (гру-
бые показатели); на протяжении 1 года 
после установления диагноза (в 2009 г.) 
умерло 31,9% больных [1–3]. *

В течение последнего десятилетия 
стандартным комплексом лечебных 
мероприятий у больных с распростра-
ненным РЯ является сочетание хирурги-
ческого вмешательства (первичная или 
промежуточная, после неоадъювантной 
химиотерапии (ХТ), циторедукция) 
и адъювантной ХТ [4]. С 80-х годов ХХ ст. 
начали применять препараты платины, 
которые сохраняют прочные позиции 
в комбинированной ХТ при РЯ до на-
стоящего времени; в 90-х годах в лече-
ние больных РЯ были внедрены новые 
химио препараты — таксаны. На основа-
нии ряда кооперативных исследований 
продемонстрирована эффективность 
паклитаксел-платиносодержащих режи-
мов; «золотым стандартом» 1-й линии 
ХТ при РЯ считается комбинация кар-
боплатина и паклитаксела [1, 4, 5]. Тем 

*Под готовлено редакцией журнала «Онкология» по ма-
териалам статьи Timothy J. Perren et al. «A phase 3 trial 
of bevacizumab in ovarian cancer»

не менее задача улучшения показателей 
общей и безрецидивной выживаемости 
больных РЯ по-прежнему актуальна. 
Согласно данным ряда многоцентро-
вых исследований III фазы, добавление 
в двухкомпонентную схему ХТ третьего 
цитостатического препарата (эпирубици-
на, топотекана и др.) не сопровождалось 
достоверным ростом безрецидивной или 
общей выживаемости, однако усиливало 
выраженность токсических эффектов 
[6–9]. Интраперитонеальное введение 
химиопрепаратов позволяет умень-
шить проявления токсичности, достичь 
существенного повышения (в 10 раз) 
концентрации цитостатиков в брюшной 
полости и увеличить общую продолжи-
тельность жизни на 5 мес. Однако этот 
способ ХТ применим лишь в тех случаях, 
когда в результате хирургического вме-
шательства удается достичь оптималь-
ной циторедукции, что ограничивает 
его использование [10–12]. Проводятся 
исследования возможности повышения 
эффективности лечения больных с рас-
пространенным РЯ путем оптимизации 
режимов введения карбоплатина и пакли-
таксела. В частности, в настоящее время 
активно многоцентровое исследование III 
фазы, в котором используют следующий 
режим: паклитаксел — еженедельно, 
карбоплатин — 1 раз каждые 3 нед [13].

Необходимым условием роста, про-
грессии и метастазирования злокаче-
ственных солидных опухолей является не-
контролируемый ангиогенез [14]. По мере 
распространения опухолевого процесса 
происходит усиление продукции опухо-
левыми клетками ангиогенных факторов, 
наиболее изученный из которых — фактор 
роста эндотелия сосудов VEGF, описан-
ный впервые как белок, который секрети-
руется опухолевыми клетками и повышает 
проницаемость сосудов для белков плазмы 
крови [15]. Начиная с 1972 г., когда была 
предложена концепция использования 
ингибиторов ангиогенеза с целью терапии 
солидных опухолей [16], соединениям 
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с подобной активностью уделяется все 
большее внимание как в эксперименталь-
ных, так и клинических исследованиях. 

Клетки РЯ активно продуцируют (как 
in vitro, так и in vivo) VEGF [17], который 
играет ключевую роль в ангиогенезе 
и опухоль-ассоциированной иммуносу-
прессии у больных РЯ [18] и по результатам 
мультивариантного анализа отнесен к не-
зависимым прогностическим факторам 
выживаемости этой группы пациенток 
[19]. Снижение экспрессии VEGF ассо-
циируется с уменьшением васкуляризации 
опухоли, редукцией ангиогенеза и увели-
чением продолжительности жизни [20]. 
В доклинических исследованиях на модели 
SKOV-3 (интраперитонеальная модель 
РЯ на мышах) было показано, что ис-
пользование блокирующих VEGF антител 
А4.6.1 существенно ингибирует развитие 
асцита у подопытных животных и рост под-
кожно привитых SKOV-3; спустя 2–3 нед 
после прекращения введения А4.6.1 опухо-
левый процесс вновь прогрессировал [21]. 
Эти данные, а также результаты исследо-
вания GOG 178, продемонстрировавшего, 
что даже паллиативная ХТ значительное 
улучшает качество жизни больных РЯ [22], 
послужили основанием для клинических 
испытаний МкАТ к VEGF у больных 
РЯ. Одним из следствий антиангиогенного 
действия таких антител является индукция 
апоптоза опухолевых клеток у пациентов 
со злокачественными опухолями [23].

Первым ингибитором ангиогенеза 
прямого действия, который вышел 
на фармацевтический рынок в 2004 г., 
оказался бевацизумаб (Авастин, «Рош»). 
Препарат представляет собой реком-
бинантные гуманизированные МкАТ 
к VEGF, связывающие и нейтрализую-
щие все биологически активные изофор-
мы этого фактора [24, 25]. Первоначально 
бевацизумаб был одобрен в США для 
лечения пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки [26] и немелкокле-
точным раком легкого [27]. Позднее про-
демонстрирована его терапевтическая ак-
тивность у больных раком почки [28–30], 
мозга (в том числе в отношении развития 
пострадиационного некроза здоровой 
мозговой ткани) [14, 31], молочной же-
лезы (в случаях HER-2-положительного, 
HER-2-отрицательного группы високого 
риска, а также тройного негативного 
рака) [30, 32–35]. Есть данные об испы-
таниях III фазы бевацизумаба при раке 
поджелудочной железы, предстательной 
железы, а также при гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолях [14].

Опубликованы результаты ряда иссле-
дований, в которых оценивали терапевти-
ческую активность бевацизумаба у больных 
РЯ. В исследовании GOG (Gynecologic 
Oncology Group) ІІ фазы изучали эффект 
монотерапии бевацизумабом при про-
грессирующем платинорезистентном 
РЯ. Объективный ответ составил 21%, 
6-месячная безрецидивная выживаемость 

(БРВ) достигнута в 40% случаев [36]. Близ-
кие результаты получены в исследовании 
активности комбинации бевацизумаба 
и циклофосфамида (ежедневно перораль-
но в малых дозах) у больных с прогресси-
рующим РЯ или первично установленным 
диссеминированным РЯ [37]. Однако было 
показано, что использование бевацизумаба 
у ранее леченных больных с прогрессирую-
щим РЯ сопровождается высоким риском 
(11%) развития перфорации желудка 
и кишечника (gastrointestinal perforation 
(GIP)) [38]. Снижения такого риска можно 
достичь уменьшением числа предыдущих 
курсов лечения и исключением пораже-
ния опухолью толстой кишки. Поскольку 
трансмуральные метастазы часто имеют 
место при прогрессировании (рецидиви-
ровании) РЯ, была постулирована целе-
сообразность использования бевацизумаба 
уже в 1-й линии лечения [39]. По аналогии 
с результатами исследований эффектив-
ности и токсичности комбинированной 
терапии паклитакселом, карбоплатином 
и бевацизумабом при раке легкого пред-
положили, что раннее использование 
бевацизумаба при удовлетворительном 
общем статусе (особенно после улучшения 
последнего вследствие проведения 1 курса 
ХТ) может снизить токсичность и риск GIP 
и у больных прогрессирующим РЯ. В ис-
следовании II фазы, включавшем 20 боль-
ных с распространенным эпителиальным 
РЯ, перитонеальной карциномой и раком 
фаллопиевой трубы, было показано, что 
применение вышеназванной комбинации 
в 1-й линии лечения позволило достичь об-
щего ответа 80% при удовлетворительной 
токсичности (включая частоту GIP) [40]. 

Согласно результатам открытого мно-
го центрового исследования II фазы, в ко-
тором использовали комбинированный 
режим «карбоплатин + паклитаксел + бева-
цизумаб» с поддерживающей терапией бе-
вацизумабом в 1-й линии лечения 62 паци-
енток, прооперированных по поводу пер-
вично установленных распространенных 
эпителиальных мюллеровских опухолей, 
были продемонстрированы приемлемый 
уровень токсичности и достаточная эф-
фективность такого лечения. Токсические 
эффекты в подавляющем большинстве 
случаев (86%) не превышали I–II степень. 
Проведение комбинированной лекар-
ственной ХТ (364 цикла) ассоциировалось 
с развитием 2 легочных тромбоэмболий 
и 2 GIP (летальные исходы отсутствова-
ли); в этот период лечения были отмечены 
также гематологические осложнения (83), 
костно-мышечные боли (49), метаболи-
ческие нарушения (42), геморрагия (47), 
алопеция (53), нейропатия (41); изменение 
функциональных тестов печени, рвота, 
кашель или одышка (по 20 случаев); гипер-
тензия (10); аллергические реакции (только 
на паклитаксел) наблюдали у 6 пациенток. 
В течение монотерапии бевацизумабом 
(556 циклов) развития тромбоэмболии 
и/или GIP не было; отсутствовали любые 

проявления токсичности IV степени, ток-
сичность III степени имела место в 2,6% 
циклов. Наиболее частыми были: костно-
мышечные боли (42), метаболические на-
рушения (32), кровотечения (31), слабость 
и утомляемость (40), гематологическая 
токсичность I–II степени (23), гипертензия 
(21), сыпь или отек (11), дисфония (11). 
Все перечисленные явления токсичности 
устранялись соответствующими лекар-
ственными препаратами. 

Объективный ответ на комбинирован-
ную ХТ составил 96% (95% ДИ 90–99%) 
согласно клиническим, радиологическим 
критериям или нормализации уровня 
СА-125 (< 35 ед/мл); при сочетании 
клинической оценки и результатов опре-
деления СА-125 уровень ответа — 81% 
(95% ДИ 71–92%). Согласно критери-
ям RECIST — 75% (95% ДИ 62–85%): 
полный ответ — 23% (95% ДИ 13–36%), 
частичный — 52% (95% ДИ 38–65%); 
стабилизация заболевания — 25% (95% 
ДИ 15–37%). Прогрессирования болезни 
на фоне комбинированной ХТ не было. 
Оценка динамики СА-125 (критерий 
Rustin) показала наличие эффекта у 94% 
(95% ДИ 86–99%): полный ответ — 75% 
(95% ДИ 62–87%), частичный ответ — 20% 
(95%ДИ 10–34%), стабилизация — 4% 
(95% ДИ 1–14%). 3-летняя общая выжи-
ваемость (ОВ) — 75%, медиана еще не до-
стигнута. 3-летняя БРВ — 58%, медиана 
БРВ в настоящее время определена как 
29,8 мес (нижняя граница 95% ДИ 17,3 мес, 
верхняя граница еще не определена) [41]. 

Таким образом, эффективность бева-
цизумаба (монотерапии или в комбина-
ции с цитостатическими химиопрепара-
тами) в лечении больных РЯ в различных 
клинических ситуациях была показана 
в нескольких испытаниях II фазы [36–43], 
однако количество пациенток, включен-
ных в каждое из них, было достаточно 
ограниченным.

В конце 2011 года опубликованы 
предварительныне результаты крупного 
исследования III фазы ICON7, в котором 
изучали безопасность и эффективность 
комбинированной терапии по схеме: 
карбоплатин (AUC5-6 в/в), паклитаксел 
(175 мг/м2 в/в), бевацизумаб (7,5 мг/кг в/в) 
каждые 3 нед 5–6 циклов + поддержи-
вающая терапия бевацизумабом (в той 
же дозе 12 трехнедельных циклов или 
до прогрессирования болезни), — в 1-й ли-
нии лекарственного лечения пациенток 
с РЯ после хирургического вмешатель-
ства. В контрольной группе проводили 
ХТ с использованием карбоплатина и па-
клитаксела в аналогичном режиме. В те-
чение 2006–2009 гг. в исследование были 
включены 1528 пациенток из 11 стран 
(263 лечебных учреждения Англии, Гер-
мании, Франции, Канады, Австралии, 
Новой Зеландии, Дании, Финляндии, 
Норвегии, Швеции, Испании) [44]. Сред-
ний возраст пациенток — 57 лет. У 90% 
включенных в исследование был первич-



Химиотерапия солидных опухолей

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 5 (1), 2012 

123

но диагностированный эпителиальный 
РЯ (у 69% — серозная гистологическая 
форма), у остальных — первичная перито-
неальная карцинома или рак фаллопиевой 
трубы. 30% пациенток имели высокий 
риск прогрессирования заболевания. В 9% 
случаев были установлены ранние стадии 
(I, IIA по FIGO) РЯ с высоким риском 
(светлоклеточный РЯ или G3); в 21% — 
стадии III, IIIA или IIIB, в 70% — стадии 
IIIC или IV по FIGO. Остаточную опухоль 
> 1 см после хирургического лечения 
имели 26% больных. Общее состояние 
94% пациенток по шкале ECOG — 0–1, 
гематологические показатели, функции 
печени и почек без существенных нару-
шений. Все пациентки дали информиро-
ванное письменное согласие на участие 
в исследовании. 

Критериями рандомизации основ-
ной и контрольной групп были стадия 
заболевания по FIGO и оптимальность 
циторедуктивного хирургического вме-
шательства (стадии I–III, остаточная 
опухоль ≤ 1 см; стадия I–III, остаточная 
опухоль > 1 см; стадия III (иноперабель-
ная)–IV) или время между проведением 
последнего и началом лекарственного 
лечения (≤ 4 нед или > 4 нед).

По 6 циклов ХТ получили более 90% 
женщин обеих групп: 94% в основной 
группе и 91% в контрольной. В подгруппе 
пациенток, у которых временной интер-
вал до начала лекарственного лечения 
составил ≤ 4 нед, среднее количество 
циклов бевацизумаба — 16 (от 11 до 17), 
при интервале > 4 нед — 17 (от 12 до 18) 
циклов. После прогрессирования болезни 
44 (3%) пациентки (30 из контрольной 
группы и 14 из основной) получали 
антиангиогенную терапию. Токсичность 
лечения оценивали у всех пациенток со-
гласно требованиям Common Terminology 
Criteria for Adverse Events verion 3. Об эф-
фективности лечения судили по клини-
ческим данным, результатам КТ или 
МРТ, уровню СА-125 в крови, показа-
телям ОВ и БРВ (до прогрессирования 
заболевания), качеству жизни (согласно 
QLQ-C30 и QLQ-OV28 EORTC). Клини-
ческий статус и уровень СА-125 в крови 
оценивали перед каждым циклом ХТ, за-
тем каждые 6 нед в течение 1-го и каждые 
3 мес — в течение 2–3-го года, каждые 
6 мес в последующие годы. КТ или МРТ 
проводили перед рандомизацией, после 
3 и 6 циклов ХТ, спустя 9 и 12 мес после 
рандомизации, в дальнейшем — каждые 
6 мес или по клиническим показаниям 
при прогрессировании болезни. 

В течение лекарственного лечения 
умерло 5 больных: 1 — в контрольной 
группе (ишемический инсульт) и 4 — 
в основной (GIP-1, геморрагический ин-
сульт — 1, прогрессирование РЯ и пер-
форация толстой кишки — 1, РЯ и ней-
тропенический сепсис — 1). Токсические 
эффекты III степени и выше отмечены 
у 56% пациенток в контрольной группе 

и у 66% — в основной. Проведение терапии 
бевацизумабом ассоциировалось с незна-
чительным повышением частоты кровоте-
чений (I–II степень, в основном из кожи 
и слизистых — 43% против 12% в контроле; 
степень выше III — менее 1% в обеих 
группах), гипертензии II степени и выше 
(18 против 2%), тромбоэмболических 
осложнений III степени и выше (7 против 
3%), гастроинтестинальных перфораций 
(10 случаев против 3; 1 против <1%), про-
теинурии (3 против 2% в контрольной 
группе). Все перечисленные явления ток-
сичности устранялись соответствующими 
лекарственными препаратами. 

По завершении ХТ общий или ча-
стичный ответ был зарегистрирован 
у 48% пациенток в контрольной группе 
и у 67% в основной (разница в частоте 
ответа — 19%, 95% ДИ 11–18, р<0,001). 
Иными словами, включение бевацизу-
маба в схему лекарственного лечения со-
провождалось достоверным увеличением 
терапевтического эффекта.

При медиане наблюдения 19,4 мес про-
грессирование заболевания (или связанная 
с ним смерть) имели место у 392 больных 
в контрольной группе и у 367 — в основной; 
в то же время применение бевацизумаба 
повышало результативность лечения: 
медиана БРВ в контрольной группе — 
17,3 мес, в основной группе — 19,0 мес. 
При сроке наблюдения 36 мес медиана 
БРВ в контрольной группе — 20,3 мес, 
в основной — 21,8 мес (разница между 
группами — 1,5 мес , 95% ДИ 0,1–2,9). Риск 
прогрессирования болезни в основной 
группе был достоверно ниже — 0,81 (95% 
ДИ 0,70–0,94, р=0,004 согласно log-rank 
тесту). Оценка результативности лечения 
согласно радиологическим критериям при-
вела к подобным выводам: относительный 
риск — 0,79, 95% ДИ 0,68–0,91, р=0,001 со-
гласно log-rank тесту; при медиане наблю-
дения 30 мес медиана БРВ в контрольной 
группе — 17,8 мес, в основной — 19,0 мес 
(разница 1,2 мес). Максимальный эффект 
терапии бевацизумабом отмечен через 
12 мес, в этой точке анализа данных БРВ 
в основной группе была на 15,1% (95% 
ДИ 10,7–19,5) выше, чем в контрольной. 
Спустя 24 мес разница между группами 
уменьшилась.

Согласно динамике СА-125 прогрес-
сирование заболевания отмечено у 117 па-
циенток контрольной группы и у 137 па-
циенток основной. При оценке состояния 
пациенток согласно данным определения 
СА-125 и критериям RECIST прогресси-
рование определяли в 395 и 372 случаях 
соответственно (относительный риск 
0,83, 95% ДИ 0,72–0,96, р=0,009).

Эффект включения в схему лечения 
бевацизумаба был более выражен у па-
циенток с высоким риском прогресси-
рования заболевания. В этой когорте 
пациенток БРВ составила 10,5 мес после 
проведения стандартной ХТ и 15,9 мес 
после терапии с бевацизумабом (отно-

сительный риск 0,68, 95%ДИ 0,55–0,85; 
р<0,001). Действие бевацизумаба зависе-
ло также от общего состояния пациенток 
до начала лечения и было достоверно 
выше (р=0,02) при более неблагопри-
ятных показателях ECOG.

Согласно последнему анализу дан-
ных (42 мес наблюдения) БРВ составила 
22,4 мес в контрольной группе против 
24,1 мес в основной, относительный риск 
0,87 (95% ДИ 0,77–0,99, р=0,04 согласно 
log-rank тесту). У пациенток с высоким 
риском прогрессирования — 14,5 против 
18,1 мес соответственно — относительный 
риск 0,73 (95% ДИ 0,60–0,93, р=0,002).

Влияние бевацизумаба на ОВ пациен-
ток будет окончательно оценено в 2013 г. 
При текущем наблюдении зафиксирова-
но 200 случаев летальных исходов в связи 
с прогрессированием РЯ в контрольной 
группе и 178 случаев в основной группе; 
относительный риск 0,85 (95% ДИ 0,69–
1,04, р=0,11); медиана ОВ 28,8 и 36,6 мес 
соответственно. Как и при анализе пока-
зателей БРВ, эффект бевацизумаба более 
выражен у пациенток с высоким риском 
прогрессирования РЯ (р=0,011). 

Таким образом, согласно данным 
исследования ICON7 включение бе-
вацизумаба (7,5 мг/кг) в стандартную 
схему ХТ (карбоплатин + паклитаксел) 
в 1-й линии лекарственного лечения 
прооперированных пациенток с РЯ и по-
следующее введение препарата в течение 
12 мес существенно улучшило показа-
тели БРВ и ОВ, особенно при высоком 
риске прогрессирования заболевания. 
Подобные данные, свидетельствующие 
об эффективности бевацизумаба в 1-й ли-
нии лечения пациенток с РЯ, получены 
и в крупном исследовании Gynecologic 
Oncology Group GOG-0218 [45]. Ин-
тересно отметить, что использованная 
в исследовании ICON7 доза бевацизумаба 
(7,5 мг/кг) вдвое меньше, чем доза пре-
парата, применявшаяся в исследовании 
GOG-0218 (15 мг/кг), а длительность его 
применения меньше (12 и 16 циклов со-
ответственно).

Полученные данные, особенно по-
ложительное воздействие бевацизумаба 
на течение болезни у пациенток с плохим 
прогнозом, позволяют ожидать оптими-
зацию результатов лечения пациенток 
с РЯ и надеяться на прогресс в решении 
этой проблемы.
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Бевацизумаб у 1-й лінії терапії при комплексному 
лікуванні хворих на рак яєчника 
(III фаза клінічних випробувань)
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зумабу (Авастину) в 1-й лінії лікування хворих на рак яєчника.
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Bevacizumab in 1st line of complex treatment 
in patients with ovarian cancer 
(phase III clinicaL trial)
Summary. The results of clinical trials, which validate the efficacy 

and safety of administration of bevacizumab (Avastin) in first-line 
treatment of patients with ovarian cancer are presented.
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