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ВВЕДЕНИЕ

На долю рака яичников (РЯ) приходится около 4% в 

структуре заболеваемости злокачественными новообра-

зованиями в России, однако эта патология уверенно 

занимает первое место среди причин смертности от 

онкогинекологических заболеваний [1]. В значительной 

степени высокая смертность от РЯ объясняется поздней 

диагностикой  – в 70% случаев заболевание выявляется 

на поздних стадиях [2], а также хроническим рецидиви-

рующим течением. Несмотря на высокую чувствитель-

ность к химиотерапии, у большинства пациенток отмеча-

ются рецидивы заболевания, которые требуют повторно-

го проведения химиотерапии. 

В течение многих лет основой лечения РЯ являются 

хирургическое лечение и цитотоксическая химиотерапия. 

При этом в настоящее время в клиническую практику 

активно внедряются современные таргетные препараты. 

Их механизм действия реализуется за счет избирательного 

воздействия на определенные мишени в опухолевых клет-

ках, что и дало название данному виду лечения. Анти-

ангиогенная терапия является одной из наиболее изучен-

ных разновидностей таргетной терапии при РЯ, которая 

прочно вошла в стандарты лечения этого заболевания [3]. 

Образование новых кровеносных сосудов является 

обязательным условием для опухолевого роста и мета-

стазирования, при этом процессы неоангиогенеза начи-

наются на самых ранних этапах опухолевой прогрессии. 

Опухоль может достигнуть размеров не более 1–2 мм3 

до того момента, как возрастающая потребность в кис-

лороде и питательных веществах начнет препятствовать 

ее дальнейшему росту. Для увеличения размеров опухо-

ли ее клетки вынуждены активно вырабатывать различ-

ные проангиогенные вещества, которые запускают про-

цессы неоангиогенеза и способствуют васкуляризации 

опухоли [4]. 

Важную роль в этих процессах играет фактор роста 

эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF), взаимодействие VEGF и его рецепторов (VEGFR) 

вызывает активацию клеток эндотелия, их пролиферацию 

и миграцию. Именно сигнальный путь VEGF/VEGFR наи-

более изучен при РЯ, хотя известна роль и других про-

ангиогенных факторов [4, 5]. Данная статья посвящена 

обзору современных аспектов применения антиангио-

генных препаратов при диссеминированном РЯ. 

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

Общепринятый стандарт первой линии терапии РЯ  – 

применение паклитаксела и платиновых агентов, цисплати-

на или карбоплатина [6, 7]. РЯ высокочувствителен к перво-

начальному лечению, но у большинства пациенток отмеча-

ются рецидивы заболевания. С учетом того, что добавление 

к стандартной терапии дополнительных цитотоксических 

препаратов не позволяет улучшить результаты лечения 

пациенток [8], антиангиогенные препараты активно изуча-

лись в первой линии терапии РЯ с целью снижения риска 

рецидива заболевания и смертности пациенток.
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Наиболее изученным антиангиогенным препаратом, 

применяемым при РЯ, является бевацизумаб – монокло-

нальное антитело к фактору роста эндотелия (VEGF-A). 

Действие бевацизумаба реализуется за счет блокирования 

активации сигнального пути VEGF его лигандом, что нару-

шает процессы васкуляризации опухоли. Эффек тивность 

бевацизумаба в первой линии терапии РЯ была проде-

монстрирована в нескольких клинических исследованиях.

В двойном слепом исследовании III фазы GOG-218 

(n = 1873) была показана эффективность добавления 

бевацизумаба в дозе 15 мг/кг к стандартной химиоте-

рапии паклитакселом и карбоплатином [9]. Включались 

пациентки с III стадией РЯ с наличием макроскопиче-

ской остаточной опухоли или с IV стадией заболевания. 

Рандомизация пациенток осуществлялась в три группы:

1) химиотерапия + плацебо в период лечения и в каче-

стве поддерживающей терапии;

2) химиотерапия + бевацизумаб 15 мг/кг в период лече-

ния + плацебо в качестве поддерживающей терапии;

3) химиотерапия + бевацизумаб 15 мг/кг в период лече-

ния + бевацизумаб в качестве поддерживающей 

терапии.

Бевацизумаб/плацебо применялись в течение 15 мес. 

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

среди пациенток, получавших бевацизумаб в периоды 

лечения и поддерживающей терапии, составила 14,1 мес. 

по сравнению с 10,3 мес. в группе плацебо (отношение 

рисков (ОР) 0,71; p < 0,001). Добавление бевацизумаба 

только в период проведения химиотерапии не оказывало 

значимого влияния на результаты лечения (ОР 0,908; p = 

0,16). При этом ни в одной из групп исследования не 

было выявлено положительного влияния на общую выжи-

ваемость (ОВ) пациенток [9].

В рандомизированное исследование ICON7 (n = 1528) 

включались пациентки с IIB–IV стадиями РЯ или, в случае 

неблагоприятных гистологических признаков опухоли 

(высокая степень злокачественности или светлоклеточный 

морфологический подтип), – с I и IIA стадиями заболева-

ния. Всем пациенткам проводилась стандартная химио-

терапия паклитакселом 175 мг/м2 в сочетании с карбопла-

тином AUC5-6. Рандомизация осуществлялась в соотноше-

нии 1:1 в группу химиотерапии в сочетании с бевацизума-

бом 7,5 мг/кг или в группу только химиотерапии [10, 11]. 

Проводилось 6 курсов химиотерапии, терапия бевацизу-

мабом продолжалась до завершения 18 курсов лечения. 

Различий в результатах лечения пациенток между 

группами выявлено не было. Медиана ВБП составила 17,5 

мес. в группе плацебо по сравнению с 19,9 мес. в группе 

бевацизумаба (ОР 0,93; p = 0,25), медиана ОВ – 58,6 мес. 

и 58 мес. соответственно (ОР 0,99; p = 0,85) [11]. Тем не 

менее среди пациенток с высоким риском прогрессиро-

вания заболевания (неоптимальная циторедукция или IV 

стадия РЯ) было отмечено выраженное улучшение 

результатов лечения. В данной подгруппе медиана про-

должительности жизни составила 39,7 мес. в группе бева-

цизумаба по сравнению с 30,2 мес. в контрольной группе 

(ОР 0,78; p = 0,03), медиана ВБП – 16 и 10,5 мес. соответ-

ственно (ОР 0,73; p = 0,01) [10]. Результаты исследований 

ICON7 и GOG-218 свидетельствуют об эффективности 

бевацизумаба в первой линии терапии РЯ, в первую оче-

редь  – в наиболее многочисленной подгруппе неопти-

мально прооперированных пациенток. 

Тирозинкиназные ингибиторы, блокирующие VEGFR и 

другие рецепторы, участвующие в запуске процессов 

неоангиогенеза, не доказали своей эффективности в пер-

вой линии терапии РЯ. В качестве примера рассмотрим 

результаты плацебо-контролируемого рандомизирован-

ного исследования III фазы, в котором изучалась эффек-

тивность поддерживающей терапии пазопанибом после 

первой линии терапии диссеминированного РЯ. Медиана 

ВБП составила 17,9 мес. в группе пазопаниба по сравне-

нию с 12,3 мес. в группе плацебо (ОР 0,77; p = 0,0021), 

однако какого-либо улучшения ОВ пациенток выявлено 

не было (ОР 1,08; p = 0,49) [12]. Примечательно, что среди 

пациенток неазиатского происхождения было отмечено 

достоверное снижение риска прогрессирования заболе-

вания (ОР 0,69; 95% ДИ 0,57–0,84), в то время как в азиат-

ской популяции был выявлен обратный эффект (ОР 1,16; 

95% ДИ 0,78–1,73). Аналогичные различия были выявле-

ны и в отношении ОВ пациенток (в азиатской популяции 

ОР 1,71; p = 0,0465) [13]. С учетом отсутствия доказанного 

улучшения ОВ больных роль поддерживающей терапии 

пазопанибом остается неизвестной. Другие тирозинки-

назные ингибиторы  – нинтеданиб и сорафениб проде-

монстрировали негативные результаты в поддерживаю-

щей терапии РЯ в крупных исследованиях III фазы [14, 15]. 

Таким образом, бевацизумаб остается единственным 

антиангиогенным препаратом, продемонстрировавшим 

увеличение ВБП и ОВ (неоптимальная циторедукция или 

IV стадия РЯ) при использовании в первой линии терапии 

РЯ, хотя необходимо проведение исследований, направ-

ленных на более точное выявление пациенток, нуждаю-

щихся в применении этого препарата. Результаты некото-

рых работ свидетельствуют, что эффективность бевацизу-

маба, как, возможно, и других антиангиогенных препара-

тов, может зависеть от молекулярно-генетических осо-

бенностей опухоли. Kommos et al. провели дополнитель-

ный анализ результатов исследования ICON7 и выделили 

несколько молекулярных подтипов РЯ: иммунореактив-

ный (34% пациентов), пролиферативный (27%), диффе-

ренцированный (20%) и мезенхимальный (19%). У паци-

енток с пролиферативным подтипом опухоли были выяв-

лены значимое увеличение ВБП (ОР 0,46; p = 0,0015),

а также стойкая тенденция к увеличению ОВ пациенток 

(ОР 0,50; p = 0,06), в то время как в остальных подгруппах 

пациенток достоверных различий выявлено не было [16]. 

Проведение дополнительных исследований, направлен-

ных на выявление предик тивных факторов эффективно-

сти антиангиогенной терапии, будет способствовать ее 

наиболее рациональному применению. 

ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВОВ РАКА ЯИЧНИКОВ

Возможности антиангиогенной терапии при рециди-

вах РЯ изучались во множестве клинических исследова-

ний. В настоящее время наиболее широкое распростра-
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нение получило применение бевацизумаба. Его эффек-

тивность была доказана как при платиночувствительных, 

так и при платинорезистентных рецидивах РЯ [17–19]. 

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование III фазы OCEANS (n = 484) было посвящено изу-

чению эффективности добавления бевацизумаба к химио-

терапии гемцитабином/карбоплатином при платиночув-

ствительных рецидивах РЯ (интервал после последнего 

введения платинового агента ≥6 мес.) во второй линии 

терапии заболевания. Пациентки рандомизировались в 

соотношении 1:1 в группу химиотерапии гемцитабином 

1000 мг/м2 день 1,8 + карбоплатин AUC4 день 1 (курсы 

каждые 3 нед.) в сочетании с бевацизумабом 15 мг/кг или 

в группу только химиотерапии по указанной схеме [18]. 

Медиана ВБП составила 12,4 мес. в группе бевацизу-

маба по сравнению с 8,4 мес. в группе химиотерапии (ОР 

0,48; p < 0,0001). При этом не было выявлено достовер-

ных различий в ОВ пациенток, медиана продолжитель-

ности жизни составила 33,3 мес. и 35,2 мес. соответствен-

но (ОР 1,02), различия не были статистически значимыми 

[19]. Последнее, вероятно, объясняется тем фактом, что 

31% пациенток из группы плацебо в дальнейшем полу-

чили терапию бевацизумабом. Отметим, что добавление 

бевацизумаба позволяло значительно увеличить частоту 

достижения объективного ответа (ЧОО) – с 57% в группе 

плацебо до 79% в группе бевацизумаба (p < 0,0001) [18]. 

Рандомизированное исследование III фазы GOG-213 

было посвящено изучению эффективности добавления 

бевацизумаба к стандартной химиотерапии паклитаксе-

лом 175 мг/м2 в сочетании с карбоплатином AUC5, а 

также эффективности вторичной циторедукции при пла-

тиночувствительных рецидивах РЯ. Бевацизумаб назна-

чался в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед. Пациентки рандоми-

зировались в равном соотношении в группу химиотера-

пии или химиотерапии в сочетании с бевацизумабом. По 

результатам исследования медиана продолжительности 

жизни составила 42,2 мес. в группе бевацизумаба по 

сравнению с 37,3 мес. в контрольной группе (ОР 0,82; p = 

0,056), медиана ВБП – 13,8 мес. и 10,4 мес. соответствен-

но (ОР 0,62; p < 0,0001). Показатель ЧОО составил 78% и 

59% соответственно (p < 0,0001) [20]. 

В рандомизированное исследование III фазы AURELLIA 

включались пациентки с платинорезистентными рециди-

вами РЯ (прогрессирование в течение <6 мес. с момента 

завершения платиносодержащей химиотерапии) [17]. 

Рандомизация осуществлялась в соотношении 1:1 в груп-

пу химиотерапии по выбору лечащего врача (пегилиро-

ванный липосомальный доксорубицин, паклитаксел или 

топотекан) в сочетании с бевацизумабом в дозе 10 мг/кг 

каждые 2 нед. или 15 мг/кг каждые 3 нед., или в группу 

только химиотерапии одним из указанных препаратов. 

Терапия проводилась до прогрессирования заболевания 

или возникновения неприемлемой токсичности. После 

прогрессирования на фоне химиотерапии допускался 

переход пациенток в группу терапии бевацизумабом. 

Всего в исследование была включена 361 пациентка. 

Медиана ВБП составила 6,7 мес. в группе бевацизумаба 

по сравнению с 3,4 мес. в группе только химиотерапии 

(ОР 0,48; p < 0,001), медиана продолжительности жизни – 

16,6 мес. и 13,3 мес. соответственно (ОР 0,85; p = 0,17). 

Как показали результаты последующего анализа, 40% 

пациенток из группы химиотерапии в исследовании 

AURELLIA в последующем получили терапию бевацизума-

бом, 60% пациенток никогда не получали данный препа-

рат. Среди больных, получивших терапию данным препа-

ратом в любой момент времени, было отмечено значи-

тельное улучшение продолжительности жизни как в соче-

тании с химиотерапией (ОР 0,68; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,52–0,90), так и после ее проведения (ОР 

0,60; 95% ДИ 0,43–0,86), по сравнению с пациентками, 

никогда не получавшими терапию бевацизумабом [21]. 

В таблице 1 суммированы результаты обсужденных 

выше исследований. Оценивая их результаты, можно сде-

лать вывод, что терапия бевацизумабом позволяет улуч-

шить результаты лечения пациенток при применении 

препарата как в первой, так и в последующих линиях 

терапии заболевания.

Повторное назначение бевацизумаба при рецидивах 

может быть эффективной стратегией даже при лечении 

пациенток, получавших препарат в первой линии тера-

пии. Это было продемонстрировано в исследовании III 

фазы MITO16B (n = 405), в которое включались пациентки 

с первыми платиночувствительными рецидивами РЯ, 

получавшие бевацизумаб в составе первой линии тера-

пии [23]. Рандомизация осуществлялась в соотношении 

1:1 в группу бевацизумаба (15 мг/кг каждые 3 нед. или 10 

мг/кг каждые 2 нед.) в сочетании с карбоплатин-содержа-

щей химиотерапией или в группу только химиотерапии. 

На усмотрение лечащего врача допускалось применение 

карбоплатина с паклитакселом, гемцитабином или пеги-

лированным липосомальным доксорубицином. Медиана 

ВБП составила 11,8 мес. в группе повторного назначения 

бевацизумаба по сравнению с 8,8 мес. в контрольной 

группе (ОР 0,51; p < 0,001), хотя значимых различий в ОВ 

отмечено не было (ОР 0,97). 

Различные тирозинкиназные ингибиторы также актив-

но исследовались в лечении рецидивов РЯ (табл. 2). 

Среди них наилучшие результаты были отмечены в ран-

домизированном плацебо-контролируемом исследова-

нии II фазы TRIAS (n = 172) [24], посвященном изучению 

Таблица 1.    Сопоставление результатов исследований 
эффективности бевацизумаба в различных линиях
терапии рака яичников

N ВБП ОВ

GOG-218 [9] 623 ОР 0,71; p < 0,001 ОР 0,91; p = 0,45

ICON7 [22]* 764 ОР 0,73; p = 0,01 ОР 0,78; p = 0,03

OCEANS [18, 19] 282 ОР 0,48; p < 0,0001 ОР 1,02

GOG-213 [20] 330 ОР 0,62; p < 0,0001 ОР 0,82; p = 0,056

AURELLIA [17] 179 ОР 0,48; p < 0,001 ОР 0,85; p < 0,17

ОР – hazard ratio; ПЖ – продолжительность жизни, ВБП – выживаемость без 

прогрессирования; * подгруппа высокого риска.
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эффективности добавления сорафениба к стандартной 

терапии топотеканом у пациенток с платинорезистентны-

ми рецидивами РЯ. Топотекан назначался в дозе 1,25 мг/м2 

в 1—5-й дни курса терапии; сорафениб (или плацебо) – в 

дозе 400 мг 2 р/сут в 6—15-й дни каждого курса терапии. 

Курсы терапии проводились каждые 21 день. После 

завершения 6 курсов терапии поддерживающая терапия 

сорафенибом/плацебо проводилась в ежедневном режи-

ме дозирования в течение 12 мес. или до прогрессирова-

ния заболевания. Медиана ВБП в группе сорафениба и 

плацебо составила 6,7 мес. и 4,4 мес. соответственно (ОР 

0,60; p = 0,018), медиана продолжительности жизни – 17,1 

мес. и 10,1 мес. соответственно (ОР 0,65; p = 0,017). 

В исследовании MITO-11 (n = 74) было показано 

достоверное увеличение ВБП с 3,5 мес. до 6,4 мес. на 

фоне добавления пазопаниба к терапии паклитакселом 

при платинорезистентных рецидивах РЯ (p = 0,002), также 

была отмечена тенденция к увеличению ОВ (с 13,7 мес. 

до 19,1 мес.; p = 0,056) [25]. Тем не менее в плацебо-кон-

тролируемом исследовании с аналогичным дизайном 

преимущества добавления пазопаниба к монотерапии 

паклитакселом не были подтверждены [26]. 

Таким образом, антиангиогенные препараты могут 

быть эффективным дополнением к цитотоксической 

химиотерапии при рецидивах РЯ. Применение бевацизу-

маба позволяет увеличить ВБП и ОВ пациенток, а также 

повысить вероятность достижения объективного ответа 

на проводимую терапию, что может быть особенно важно 

при лечении больных с массивным распространением 

опухолевого процесса. 

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 

БЕВАЦИЗУМАБА: КОМУ, КОГДА, КАК ДОЛГО?

Исходя из данных вышеприведенных клинических 

исследований, можно привести краткие рекомендации по 

применению бевацизумаба:

 ■ Назначение препарата возможно как в первой линии, 

так и в составе последующих линий химиотерапии при 

платиночувствительных и платинорезистентных рециди-

вах РЯ.

 ■ При назначении бевацизумаба в первой линии тера-

пии и отсутствии непереносимой токсичности длитель-

ность применения препарата должна составлять не менее 

18 курсов (приблизительно соответствует 1 году лечения). 

Максимальная возможная длительность терапии препа-

ратом неизвестна.

 ■ При назначении бевацизумаба пациенткам с рециди-

вами РЯ лечение препаратом следует продолжать до про-

грессирования заболевания или возникновения непри-

емлемой токсичности терапии.

 ■ Применение препарата только в период химиотера-

пии не улучшает результаты лечения пациентов.

 ■ На сегодняшний день возможно назначение препара-

та в дозе 7,5 мг/кг или 15 мг/кг 1 раз в 21 день. Данные, 

показывающие преимущества одного режима дозирова-

ния перед другим с точки зрения безопасности или эф-

фективности, отсутствуют. При рецидивах РЯ препарат из-

учался только в режиме дозирования 15 мг/кг 1 раз в 21 

день или 10 мг/кг 1 раз в 14 дней.

 ■ Пациентки, ранее получавшие бевацизумаб, могут по-

лучить преимущество от повторного применения данно-

го агента.

БЕВАЦИЗУМАБ В РОССИЙСКОЙ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ

Как было отмечено выше, применение бевацизумаба 

входит в современные стандарты лечения диссеминиро-

ванного РЯ. Несмотря на его высокую эффективность при 

данном заболевании, по причине высокой стоимости 

бевацизумаб в течение длительного времени оставался 

малодоступным для российских пациентов. Стоимость 

400 мг оригинального препарата (Авастин, Roche/

Genentech) в 2012 г. составляла 61 500 руб. (≈2000 долл. 

на момент регистрации цены) [28]. Ситуация в корне 

изменилась с момента выхода препарата из-под патент-

ной защиты и появления биоаналогов препарата  – в 

ноябре 2015 г. был зарегистрирован первый российский 

биоаналог бевацизумаба Авегра® БИОКАД. Вследствие 

выхода биоаналога цена снизилась на терапию в 4 раза.

Авегра® БИОКАД – рекомбинантное гуманизирован-

ное моноклональное антитело, которое селективно свя-

зывается с биологически активным фактором роста эндо-

телия сосудов (VEGF) и нейтрализует его. Как и ориги-

нальный препарат, Авегра® БИОКАД ингибирует связы-

вание фактора роста эндотелия сосудов с его рецептора-

ми на поверхности эндотелиальных клеток, что приводит 

к снижению васкуляризации и угнетению роста опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные антиангиогенные препараты позволяют 

значительно расширить возможности лечения диссемини-

рованного РЯ на различных этапах терапии данного забо-

левания. Появление доступного биоаналога бевацизумаба 

будет способствовать расширению его применения и улуч-

шению отдаленных результатов лечения пациенток. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 2.    Эффективность различных тирозинкиназных 
ингибиторов при рецидивах РЯ

Исследование N Группы Медиана ВБП

TRIAS [24]* 172
Топотекан ± 
сорафениб

6,7 vs 4,4 мес.
(p = 0,018)

Richardson et al. 
2017 [26]*

106
Паклитаксел ± 

пазопаниб
7,5 vs 6,2 мес.

(p = 0,20)

MITO-11 [25] 74
Паклитаксел ± 

пазопаниб
6,4 vs 3,5 мес.

(p = 0,002) 

AEROC [27] 35 Этопозид + апатиниб 8,1 мес.

*рандомизированные плацебо-контролируемые исследования
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