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Резюме
Рак яичников является пятой по частоте причиной смерти женщин от злокачественных опухолей в мире. Несмотря на достиг-
нутый прогресс в лечении, почти у 70% пациентов развивается рецидив заболевания. Стандартным подходом первичного 
лечения рака яичников является циторедуктивная операция с последующей платино-, таксаносодержащей химиотерапией; у 
пациентов с IIIC-IV стадией заболевания возможен вариант неоадъювантной химиотерапии с интервальной циторедукцией.
В связи с тем, что ангиогенез играет важную роль в росте и метастазировании солидных опухолей, исследования последних лет 
были сосредоточены на антиангиогенной терапии. Наиболее перспективным антиангиогенным препаратом является бевацизу-
маб  – гуманизированное моноклональное антитело IgG, которое ингибирует рецептор фактора роста эндотелия сосудов. 
Европейское агентство по лекарственным средствам 23 декабря 2011 г. и Управление по контролю за продуктами и лекарства-
ми 13 июня 2018 г. утвердило бевацизумаб в качестве первой линии лечения эпителиального рака яичников, маточной трубы 
или первичного рака брюшины при III или IV стадии в сочетании с карбоплатином и паклитакселом. На основании поданализов 
рекомендуемая дозировка бевацизумаба составляет 15 мг/кг каждые 3 недели в течение 22 циклов. Бевацизумаб – хорошо 
изученный препарат с благоприятным профилем безопасности, более 10 лет использующийся в рутинной клинической прак-
тике. Однако все еще продолжается поиск предикторов для выделения категории пациенток, которые получат наибольшую 
пользу от терапии бевацизумабом, а также ведутся клинические исследования, которые, возможно, в ближайшем будущем 
позволят расширить терапевтические возможности лечения РЯ за счет появления новых комбинаций бевацизумаба с PARP-
ингибиторами и иммуноонкологическими препаратами. В свете получения зрелых данных клинических исследований выявлен 
круг наиболее обсуждаемых вопросов, касающихся оптимального применения бевацизумаба у пациенток с РЯ. 
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Abstract
Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer-related death among women in the world. In spite of recent progress in treat-
ment strategy, around 70 % of ovarian cancer patients relapse. The cytoreductive surgery followed by platinum-, taxane-containing 
chemotherapy is the standard approach to the primary treatment of ovarian cancer; a variant of neoadjuvant chemotherapy with 
interval cytoreduction may be used in patients with stage IIIC-IV disease.
Given that angiogenesis plays a central role in progression of solid tumour growth and metastasis, recent studies have focused on 
anti-angiogenic treatment. Bevacizumab, a humanized IgG monoclonal antibody that inhibits the vascular endothelial growth fac-
tor receptor, is most promising antiangiogenic drug. Bevacizumab was approved on December 23, 2011 by the European Medicines 
Agency and on June 13, 2018 by the Food and Drug Administration as first-line treatment in epithelial ovarian, fallopian tube or 
primary peritoneal cancer stage III or IV in combination with carboplatin and paclitaxel. Based on sub-analyses, the recommended 
dosage of bevacizumab is 15 mg/kg every 3 weeks for a total of 22 cycles. Bevacizumab is a well-studied drug with a favourable 
safety profile that has been used in routine clinical practice for more than 10 years. However, the search for predictors to identify 
the category of patients, who will benefit most from bevacizumab therapy, is still in progress, and clinical trials that may improve 
the therapeutic potential in treating ovarian cancer in the near future due to introduction of new combinations of bevacizumab 
with PARP inhibitors and immuno-oncological drugs are under way. In view of acquisition of mature clinical trial data, a range of 
the most discussed issues regarding optimal use of bevacizumab in patients with ovarian cancer has been identified. 

Keywords: ovarian cancer, first-line therapy, bevacizumab, antiangiogenesis

For citation: Khokhlova S.V. Primary ovarian cancer: possibilities for improving treatment outcomes. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2019;(19):150-156. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2019-19-150-156.

Conflict of interest: The author declare no conflict of interest.

doi: 10.21518/2079-701X-2019-19-150-156

mailto:SVKhokhlova@mail.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-150-156
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-150-156
mailto:SVKhokhlova@mail.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-150-156
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-150-156
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-150-156


151MEDITSINSKIY SOVET

O
nc

og
yn

ec
ol

og
y

2019;(19):150-156

ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) занимает первое место по смерт-
ности среди злокачественных опухолей женских поло-
вых органов [1].

Первичная циторедуктивная операция (ПЦР) с 
последующим назначением платино- и таксаносодер-
жащей химиотерапии (ХТ) в настоящее время считает-
ся стандартом лечения диссеминированного рака яич-
ников [2, 3].

У пациентов с более распространенным процессом 
при IIIC–IV стадии возможна альтернативная терапев-
тическая стратегия с применением на первом этапе 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с последующей 
интервальной циторедукцией (ИЦР). Несмотря на про-
гресс, достигнутый в терапии РЯ, почти у 70% больных 
развивается рецидив заболевания, что явилось пово-
дом для продолжения исследований с целью улучше-
ния результатов лечения этой категории пациентов. 
Наиболее важные изменения в терапевтических под-
ходах к лечению РЯ за последнее десятилетие включа-
ли изменения графика введения химиотерапевтиче-
ских препаратов и добавление новых лекарственных 
средств.

В связи с тем, что ангиогенез играет важную роль в 
росте и метастазировании солидных опухолей, исследо-
вания последних лет были сосредоточены на антианги-
огенной терапии. Патогенетическим обоснованием 
использования антиангиогенного лечения при РЯ явля-
ется наличие гипоксии в ткани опухоли: снижение кис-
лорода индуцирует транскрипцию рецептора сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF-R) на эндоте-
лиальных клетках; впоследствии связывание циркулиру-
ющих факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) с 
рецептором приводит к пролиферации новых сосудов, 
способствующих росту опухоли.

Бевацизумаб – гуманизированное моноклональное 
антитело IgG, блокирующее рецептор VEGF, – является 
одним из первых и наиболее исследованных антианги-
огенных препаратов, продемонстрировавших свою 
эффективность при РЯ [4, 5].

Ингибирование рецептора VEGF приводит к сниже-
нию неоангиогенеза и увеличению проницаемости 
сосудов, и, следовательно, большая доза химиотерапев-
тических средств проникает в опухоль. Кроме того, бло-
кировка рецептора VEGF вызывает апоптоз опухолевых 
эндотелиальных клеток.

Бевацизумаб одобрен в качестве терапии первой 
линии РЯ на основании результатов двух рандомизиро-
ванных исследований III фазы [6, 7]. Международные 
исследования ICON-7 и GOG-0218 продемонстрировали 
улучшение выживаемости без прогрессирования забо-
левания (ВБП), главным образом в группе высокого 
риска РЯ. «Высокий риск» подразумевал стадию III по 
классификации FIGO после неоптимальной циторедук-
тивной операции (остаточная опухоль более 1 см) или IV 
стадию РЯ.

БЕВАЦИЗУМАБ В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАКА 
ЯИЧНИКОВ

Европейское агентство по лекарственным средствам 
(EMA) 23 декабря 2011 г. и Управление по контролю за 
продуктами и лекарствами (FDA) 13 июня 2018 г. утверди-
ли бевацизумаб в качестве первой линии лечения эпите-
лиального рака яичников, маточной трубы или первичного 
рака брюшины при III или IV стадии в сочетании с карбо-
платином и паклитакселом. На основании результатов 
мультицентрового исследования III фазы GOG-0218 реко-
мендуемая доза бевацизумаба составляет 15 мг/кг каждые 
3 недели с карбоплатином и паклитакселом до шести 
циклов с последующим введением 15 мг/кг каждые 3 
недели в виде монотерапии, в общей сложности до 22 
циклов [8]. В клиническое исследование GOG-0218 было 
включено 1873 женщины с III / IV стадией РЯ. Пациенты 
были рандомизированы в группу стандартного лечения 
карбоплатином  – AUC 6 и паклитакселом 175 мг/м2 6 
циклов (группа A = 625) или в группу с добавлением бева-
цизумаба с 2–6 цикла, с последующим введением плацебо 
с 7 по 22 циклы (группа В = 625), или с бевацизумабом со 
2 по 22 циклы (группа С = 623). Бевацизумаб применялся в 
дозе 15 мг/кг каждые 3 недели. Основной конечной точкой 
оценки эффективности лечения в исследовании была ВБП, 
в качестве вторичной конечной точки была принята общая 
выживаемость (ОВ). Медиана ВБП составила 10,3, 11,2 и 
14,1 мес. в группе А, группе В и группе С соответственно 
(отношение риска для прогрессирования или смерти для 
группы С по сравнению с контрольной группой составило 
0,717 [95% ДИ, 0,625–0,824; Р = 0,001]).

ICON-7 – еще одно рандомизированное исследование 
III фазы, в котором приняли участие 1528 пациентов с 
серозным раком яичников I-IIA стадии с низкой степенью 
дифференцировки или III / IV стадией эпителиального РЯ, 
первичного рака брюшины или рака маточной трубы. 
Согласно дизайну исследования, пациентки получали 
шесть циклов карбоплатина (AUC 5 или 6) и паклитаксела 
(175 мг/м2) каждые 3 недели с добавлением или без 
добавления бевацизумаба (7,5 мг/кг) в течение 12 мес. 
Основной конечной точкой оценки эффективности лече-
ния была ВБП; медиана ВБП составила 17,4 мес. для кон-
трольной группы против 19,8 мес. для группы с бевацизу-
мабом (Р = 0,004) [7]. Аналогично исследованию GOG-0218 
различий в ОВ не было: после 49 мес. наблюдения общая 
выживаемость была 44,6 мес. против 45,5 мес. для кон-
трольной группы и группы бевацизумаба соответственно, 
P = 0,85) [9]. Однако следует подчеркнуть, что в связи с тем, 
что большинство пациенток в последующем получали 
бевацизумаб по поводу лечения рецидива РЯ, большее 
значение для анализа эффективности терапии бевацизу-
мабом в первой линии приобретает ВБП. Бевацизумаб – 
хорошо изученный препарат с благопритным профилем 
безопасности, более 10 лет использующийся в рутинной 
клинической практике. В свете получения новых данных 
клинических исследований выявлен круг наиболее обсуж-
даемых вопросов, касающихся его оптимального приме-
нения у пациенток с РЯ. 
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Первый вопрос: Какая категория пациентов получает 
большую пользу от добавления бевацизумаба?

В обоих исследованиях ICON-7 и GOG-0218 пациентки 
с высоким риском имеют наибольшую выгоду от добавле-
ния бевацизумаба.

В исследовании GOG-0218 исследуемая популяция 
включала только пациентов с III-IV стадией; большинство 
имело III стадию заболевания с оптимально проведенной 
циторедуктивной операцией (33% [n = 205] пациенток 
после первичной оптимальной циторедукции, остаточная 
опухоль менее 1 см, 41% [n = 256] после неоптимальной 
операции (остаточная опухоль более 1 см), и 26% 
(n = 164) пациенток были с IV стадией процесса. Преиму
щество добавления бевацизумаба по ВБП было достигну-
то для всех пациенток вне зависимости от стратификации 
(отношение рисков для группы C по сравнению с кон-
трольной группой составило 0,618, 0,763 и 0,698 для 
стадии III оптимально или неоптимально оперированных 
и для стадии IV соответственно) [9].

Однако существенное увеличение ОВ было достигнуто 
у пациентов с IV стадией РЯ (отношение относительного 
риска для стадии IV в группе C по сравнению с контроль-
ной группой составило 0,774 с медианой OВ 32,6, 34,5 и 
42,8 мес. в группе А, группе В и группе С соответственно), 
чем при III стадии (контрольная группа – 44,3 мес.; группа 
B – 42,9 мес.; группа С – 44,2 мес.).

В исследование ICON-7 включалались пациенты с раз-
личными стадиями заболевания: от ранней до распростра-
ненной (I-IV стадии); в частности, 9% имели раннюю ста-
дию (I-II), 21% – IIIA-B и 70% были с IIIC-IV стадией заболе-
вания. В общей популяции пациенток ВБП увеличилась на 
2,4 мес., в то время как у пациенток высокого риска меди-
ана ВБП была выше на 5,4 мес. в группе с добавлением 
бевацизумаба (отношение рисков 0,68; ДИ 95%, 0,55–0,85, 
P < 0,001). Статистически достоверное и клинически значи-
мое преимущество добавления бевацизумаба по показа-
телю ОВ было зарегистрировано в группе высокого риска 
(39,7 против 30,3 мес. в экспериментальной и контрольной 
группе) соответственно, P = 0,002) [7].

Второй вопрос: Какую дозировку бевацизумаба мы 
должны использовать?

Дозировка, одобренная EMA и FDA, составляет 15 мг/кг 
каждые 3 недели.

Частота основных нежелательных явлений была ниже 
в исследовании ICON-7, в котором бевацизумаб приме-
нялся в дозировке 7,5 мг/кг, по сравнению с GOG-0218, в 
котором исследовалась дозировка 15 мг/кг; в частности, 
гипертоническая болезнь II степени токсичности наблю-
далась у 18% против 22,9%, протеинурия III степени – 
в 1% против 1,6% и токсичность со стороны желудочно-
кишечного тракта – 1% против 2,6% в ICON-7 и GOG-0218 
соответственно. Однако обращает на себя внимание 
такой важный феномен, как нивелирование эффекта 
бевацизумаба: при дозе 15 мг/кг бевацизумаб оставался 
эффективным вплоть до 26-го мес. лечения, а при дозе 
7,5 мг/кг прекращал свое действие на 20-м мес. Эти дан-
ные привели к одобрению дозы 15 мг/кг. 

Третий вопрос: С какими режимами ХТ лучше использо-
вать бевацизумаб?

В обоих исследованиях GOG-0218 и ICON-7 бевацизу-
маб применялся со стандартным 3-недельным режимом 
карбоплатин/паклитаксел. Этот режим считается стандар-
том терапии уже многие годы [10]. После того, как 
Японская гинекологическая онкологическая группа (JGOG) 
опубликовала результаты исследования, демонстрирую-
щего преимущество в эффективности у пациентов, полу-
чающих дозоинтенсивный режим (карбоплатин [AUC 6] 
3-недельный и паклитаксел [80 мг/м2] еженедельно в 
сравнении с режимом карбоплатин [AUC 6] и паклитаксел 
[175 мг/м2] 3 раза в неделю), встал вопрос о том, какой 
режим более эффективен. Следует учитывать, что исследо-
вание JGOG было выполнено в азиатской популяции, кото-
рая может иметь особенности метаболизма по сравнению 
с европейской популяцией [11, 12]. Впоследствии в много-
центровых итальянских исследованиях по изучению РЯ 
(MITO) провели сравнение двух режимов ХТ; в MITO-7 
еженедельный режим «карбоплатин (AUC 2) и паклитаксел 
(60 мг/м2)» сравнивали со стандартным режимом. 
Значения ВБП были сопоставимы: 18,8 мес. для ежене-
дельного режима против 16,5 мес. трехнедельного лече-
ния соответственно, (P = 0,18) [13]. Для изучения трех 
режимов ХТ в европейской популяции больных было 
проведено рандомизированное контролируемое иссле-
дование III фазы. ВБП в группе 3-недельного режима 
карбоплатина / паклитаксела составила 17,9 мес., 20,6 мес. 
для режима карбоплатина раз в 3 недели / паклитаксел 
1 раз в неделю и 21,1 месяца для еженедельного приме-
нения и карбоплатина, и паклитаксела, P = NS1 [14]. Эти 
результаты получили подтвержденение в недавнем мета-
нализе 4 рандомизированных исследований [15]. 

Четвертый вопрос: может ли добавление бевацизумаба 
повлиять на эффективность режимов ХТ с другим графи-
ком введения? 

Исследование OCTAVIA было посвящено изучению 
эффективности и безопасности бевацизумаба (7,5 мг/кг 3 
раза в неделю) при добавлении к карбоплатину (AUC 6) 
3-недельному и паклитакселу (80 мг/м2) еженедельному 
[16]. Группы пациентов были сопоставимы с исследовани-
ем ICON-7; основные характеристики больных были 
схожи, был выше процент пациентов с измеримым забо-
леванием в исследовании OCTAVIA (48% против 34%) и 
меньше процент оптимально оперированных пациентов 
(59% против 79%). Не было случаев смерти, связанных с 
лечением, у 4,2% пациентов отмечалась гипертоническая 
болезнь > 3 степени, и у 0,4% пациентов встречалась пер-
форация желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Медиана 
ВБП во всей популяции больных составила 23,7 мес. по 
сравнению с медианой ВБП 19,8 мес. в популяции иссле-
дования ICON-7, в то время как в подгруппе высокого 

1 Academic.oup.com. ICON8: A GCIG phase III randomised trial evaluating weekly dose- dense 
chemotherapy integration in first-line epithelial ovarian/fallopian tube/primary peritoneal car-
cinoma (EOC) treatment: Results of primary progression- free survival (PFS) analysis. Available 
at: https://academic.oup.com/annonc/article/28/suppl_5/ mdx440.039/4109951. Accessed 
January 18, 2019.
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риска медиана ВБП была 18,1 мес. по сравнению с 
15,9 мес. в исследовании ICON-7 [17]. В другом исследо-
вании III фазы GOG 262 сравнивали еженедельный и 
3-недельный режим паклитаксела и карбоплатина. 
Бевацизумаб был назначен 84% пациентов. В еженедель-
ной группе не было никакой разницы с точки зрения 
прекращения терапии из-за неблагоприятных событий с 
добавлением или без добавления бевацизумаба (12% 
против 11% прекращения в группе с или без бевацизума-
ба соответственно). Неблагоприятные события, которые 
могут быть связаны с бевацизумабом, были сопоставимы 
в еженедельном и трехнедельном режиме введения (сте-
пень гипертонии >3 составила 44% против 51%, протеи-
нурия – 7% против 13% в еженедельной и 3-недельной 
группе соответственно) с немного более высоким про-
центом токсичности со стороны ЖКТ (перфорация ЖКТ – 
11% против 4% в еженедельной и 3-недельной группе 
соответственно). В еженедельной группе одна смерть 
была зарегистрирована от кровотечения в ЖКТ и один 
случай от фибрилляции желудочков, в то время как в 
3-недельной группе одна смерть от инсульта и одна от 
инфаркта миокарда [18].

Пятый вопрос: как долго лечить бевацизумабом?
В настоящее время одобрено EMA и FDA введение 

бевацизумаба – до 22 циклов (15 мес.) [19, 20]. В GOG-
0218 бевацизумаб вводился до 15 месяцев, в ICON-7 до 
12 мес.; так как пик наибольшего преимущества в ВБП 
был достигнут именно в конце введения бевацизумаба в 
исследовании GOG-0218, исследование ROSiA (IIIB-фазы 
исследование с одним рукавом) было спланировано с 
целью оценки эффективности и безопасности пролонги-
рования терапии бевацизумабом после 15 мес. [21]. 
Включенные больные были схожи по характеристике с 
пациентами в исследовании ICON-7. Прекращение лече-
ния было связано в основном с прогрессированием забо-
левания (33%); только 17% пациентов прекратили лече-
ние в связи с непереносимой токсичностью. По сравне-
нию с профилем безопасности исследования ICON-7 
была зарегистрирована большая частота протеинурии и 
гипертонии. Невозможно сказать, увеличение токсично-
сти произошло в связи с более высокой дозой бевацизу-
маба (15 мг/кг в ROSiA против 7,5 мг/кг в ICON-7) или с 
пролонгированием введения бевацизумаба. Тем не менее 
профиль токсичности был приемлемым, не было увеличе-
ния основных побочных эффектов: такой вид токсично-
сти, как перфорация ЖКТ, был зарегистрирован в 1,3% 
против 1% G3-4 в ROSiA и ICON-7 соответственно. Кроме 
того, с точки зрения эффективности ВБП была самая 
высокая в группе бевацизумаб-содержащей терапии 
(25,5 мес. в общей популяции и 18,3 мес. в подгруппе 
высокого риска).

Согласно этим результатам, увеличение длительности 
терапии бевацизумабом представляется возможным, но 
окончательное заключение можно будет сделать после 
окончательного анализа рандомизированного контролиру-
емого исследования III фазы AGO-OVAR17, в котором срав-
нивают 15 против 30 мес. терапии бевацизумабом [22].

Шестой вопрос: Имеет ли значение для лечения беваци-
зумабом возраст пациента?

Для пожилых пациенток характерно снижение резер-
вов организма и наличие коморбидной патологии. При 
оценке профиля безопасности бевацизумаба у пациен-
тов различных возрастных групп было выявлено, что, 
несмотря на несколько возрастающую токсичность в 
группе пожилых пациентов, фатальные события были 
сопоставимы [23].

В исследовании ROSiA, где изучали безопасность и 
эффективность лечения в зависимости от возраста, 121 
женщина была старше 70 лет. В этой группе пациенток 
был выше уровень анемии (44% против 32%), диареи 
(35% против 25%), астении (22% против 12%), гипертен-
зии 3 степени (41% против 22%) и тромбоэмболических 
осложнений (7% против 2%) по сравнению с более моло-
дыми пациентами, при этом был зарегистрирован всего 1 
(0,8%) случай летального исхода, связанного с бевацизу-
мабом, в группе женщин пожилого возраста против 5 
(0,6%) у более молодых пациентов (Р = NS). Эффективность 
была сопоставима между пожилыми и более молодыми 
женщинами (медиана ВБП составила 23,7 против 25,6 
мес., соответственно). Эти данные подтверждаются 
результатами исследования GOG-0218, в котором соот-
ношение рисков для группы С против контрольной груп-
пы продемонстрировало пользу добавления бевацизума-
ба независимо от возраста (отношение рисков для жен-
щин 60 лет – 0,680, для женщин от 60 до 69 лет – 0,763 и 
для женщин 70 лет – 0,678).

Седьмой вопрос: Можем ли мы предсказать ответ на 
бевацизумаб?

Ангиогенез играет важную роль в патогенезе РЯ, но 
все еще не ясно, какой категории пациентов добавление 
антиангиогенной терапии может улучшить прогноз, что 
послужило обоснованием для анализа ангиогенного про-
филя пациентов. В исследовании ICON-7 был проведен 
молекулярный анализ, у 265 пациентов с низкодиффе-
ренцированными серозными опухолями яичников изуча-
ли мРНК. Были определены три подгруппы, две с повы-
шенной регуляцией ангиогенеза и одна с супрессией 
(иммунная группа) ангиогенных генов. Было установлено, 
что при добавлении бевацизумаба к ХТ в проангиоген-
ной группе наблюдалась незначительная тенденция к 
улучшению ВБП (медиана ВБП 17,4 против 12,3 мес. в 
группе контроля) [24].

Другой анализ был проведен у 359 пациентов, вклю-
ченных в исследование ICON-7; были обнаружены четы-
ре молекулярных подтипа: 73  – дифференцированный 
подтип (20%), 122 – иммунореактивный (34%), 68  – 
мезенхимальный (19%) и 96 – пролиферативный (27%).

Согласно предыдущим сообщениям, пациенты с 
мезенхимальным и пролиферативным подтипом опухоли 
имели худший прогноз по сравнению с дифференциро-
ванными и иммунореактивными подгруппами; наиболь-
шая польза от бевацизумаба была получена в пролифе-
ративном подтипе с медианой ВБП 10,1 мес. Это улучше-
ние в ВБП оказалось статистически значимо даже после 
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поправки на возраст, класс, гистологию и высокий риск 
прогрессирования (соотношение риска 0,45; 95% ДИ, 
0,27–0,74, P = 0,0015) [25].

В последнее время внимание ряда ученых сосредото-
чено на воспалении; высвобождение провоспалительных 
цитокинов обладает проангиогенным эффектом, таким 
образом, пациенты с системным воспалением могут 
получить больше пользы от лечения бевацизумабом. 
Соотношение нейтрофил-лимфоцитов (NLR) является 
маркером повышенного воспаления при разных солид-
ных опухолях, в том числе при РЯ. NLR и другие маркеры 
были объединены для расчета различных баллов, и в 
небольшой группе пациентов NLR продемонстрировал 
прогностическое значение ответа на лечение [26].

MITO-24  – ретроспективное исследование, в ходе 
которого проводили анализ различных воспалительных 
показателей при РЯ. Триста семьдесят пять пациентов 
было включено в исследование: 301 (81%) получали толь-
ко ХТ и 74 (19%) получали ХТ с бевацизумабом. Пациенты 
с более высоким NLR были старше (средний возраст был 
60 против 64 лет в группе с низким и высоким NLR соот-
ветственно), с более распространенным заболеванием 
(26% против 34% пациентов, IV стадия в группе с низким 
и высоким NLR соответственно) и имели худший прогноз 
(отношение рисков для ВБП составило 1,45; 95% ДИ, 
1,16–1,82, P = 0,001, соотношение рисков для ОВ было 
1,88; 95% ДИ, 1,42–2,47, Р = 0,0001). Интересно, что в 
группе пациентов с более высоким NLR, получающих ХТ 
с бевацизумабом, ВБП и OВ были выше, чем у пациентов, 
которые получали только ХТ (p = 0,026 и p = 0,029 соот-
ветственно) [27].

Восьмой вопрос: возможно ли применение бевацизума-
ба в неоадъювантном режиме?

ПЦО с последующей адъювантной ХТ на основе пла-
тины и таксанов является стандартом лечения при рас-
пространенном РЯ [28, 29]. Пациентам, которым невоз-
можно провести оптимальную циторедукцию на первом 
этапе, рекомендовано проведение интервальной циторе-
дукции после НАХТ. Сомнение по поводу добавления 
бевацизумаба к НАХТ связано с риском осложнений, 
прежде всего перфорации ЖКТ или развития тромбо
эмболических осложнений [30, 31]. В такой ситуации 
было предложено отложить операцию как минимум на 28 
дней после последнего введения бевацизумаба.

Этот вопрос был рассмотрен в ANTHALYA, многоцен-
тровом рандомизированном исследовании II фазы, где 
оценивалась безопасность и эффективность бевацизума-
ба в неоадъювантном режиме. Пациенты изначально 
получали четыре цикла неоадъювантной ХТ раз в 3 неде-
ли «карбоплатин-паклитаксел» с добавлением бевацизу-
маба (группа БХТ) или без добавления бевацизумаба 
(группа ХТ) в дозе 15 мг/кг в течение трех циклов с после-
дующей ИЦО. После операции пациентам назначалась 
адъювантная ХТ с бевацизумабом до 6 циклов и далее 
бевацизумаб в поддерживающем режиме, суммарно не 
менее 26 циклов у всех больных. Первичной конечной 
точкой эффективности лечения была частота полных 

циторедукций. Тридцать семь (39%) пациентов были вклю-
чены в группу ХТ и 58 (61%) в группу с бевацизумабом 
(БХТ). Частота полных циторедукций была выше в группе 
БХТ (85,5%) с приемлемым профилем токсичности. 3 сте-
пень нежелательных явлений в обеих группах была схо-
жей (28% в ХТ и 29% в БХТ). Послеоперационные ослож-
нения возникли у восьми пациентов (36%) при проведе-
нии только ХТ и у одиннадцати пациентов (28%) в группе 
с бевацизумабом [32]. Эти данные были подтверждены в 
более поздней IV фазе исследования MITO16A-Mango 
OV2A. В исследовании планировалось определить прогно-
стические факторы для индивидуализации терапии бева-
цизумабом. Незапланированный анализ 79 пациентов, 
получающих НАХТ с бевацизумабом с последующей 
интервальной циторедукцией, продемонстрировал, что у 
63,5% пациентов не было остаточной опухоли после 
интервальной циторедукции, 86,5% были оптимально 
оперированы (остаточная опухоль менее 1 см) и только 
13,5% были неоптимально оперированы (остаточная опу-
холь более 1 см). Данных о послеоперационных смертях 
доложено не было. Двадцать семь пациентов (38%) имели 
по крайней мере одно неблагоприятное послеоперацион-
ное осложнение, в основном средней степени тяжести 
(повышение температуры [4%], переливание крови [4%]), 
только у 3 (3,9%) пациенток была зафиксирована перфо-
рация ЖКТ [33].

Изучению различных режимов ХТ с добавлением 
бевацизумаба при НАХТ было посвящено несколько 
исследований. Salani и др. в 2014 г. проанализировали 
девять пациентов с распространенным низкодифферен-
цированным РЯ в I фазе исследования, где ХТ была в 
виде еженедельного паклитаксела (80 мг/м2) с карбо
платином (AUC 5) и бевацизумабом (15 мг/кг) каждые 
3 недели. Никаких интраоперационных осложнений не 
было зарегистрировано, и у 78% пациентов не было оста-
точной опухоли. Только один пациент был повторно опери-
рован из-за несостоятельности анастомоза через 10 дней 
после интервальной циторедуктивной операции [34]. 
В другом исследовании типа «случай  – контроль» было 
проанализировано 25 пациентов с низкодифференциро-
ванной серозной аденокарциномой яичников, пролечен-
ных с добавлением или без бевацизумаба в неоадъю-
вантном режиме. Экспериментальная группа сравнива-
лась с 50 пациентами контрольной группы. Интервальная 
циторедукция обычно выполнялась через 4 недели после 
окончания ХТ в обеих группах (р = 0,547). Исходы циторе-
дуктивной операции были сопоставимы в обеих группах: 
оптимальная циторедукция была выполнена в исследуе-
мой группе в 80% случаев, в контрольной группе  – в 
72,3% (P = 0,26). Не было отличий и в послеоперационных 
осложнениях. ВБП была лучше в группе бевацизумаба (18 
месяцев в группе с бевацизумабом против 10 месяцев в 
группе контроля соответственно, р = 0,001) [35].

В настоящее время ведется большое количество 
исследований, изучающих комбинации бевацизумаба с 
другими лекарственными средствами, такими как инги-
биторы полиаденозиндифосфат-рибозо полимеразы 
(PARP-i) и ингибиторы иммунных контрольных точек, как 
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в неоадъювантном, так и в адъювантном режиме. 
Neopembrov – это II фазы исследование с участием паци-
ентов, не подходящих к проведению первичной циторе-
дуктивной операции IV стадии, где оценивают эффектив-
ность бевацизумаба с пембролизумабом, ингибитором 
запрограммированной смерти клетки 1 (PD1). Согласно 
дизайну исследования, пациенты были рандомизированы 
в группу ХТ: карбоплатин (AUC5-6) и паклитаксел (175 мг/м²) 
с добавлением или без добавления бевацизумаба (15 мг/кг) 
и пембролизумаба (200 мг) раз 3 недели2 [36]. Исследо
вание Imagyn050  – это рандомизированное исследова-
ние III фазы, целью которого является оценка эффектив-
ности и токсичности комбинации бевацизумаба и атезо-
лизумаба. В группе НАХТ пациенты получают паклитак-
сел, карбоплатин и атезолизумаб в течение шести циклов 
и бевацизумаб в течение четырех циклов. Интервальная 
циторедукция проводится между 3 и 4 циклами. После 
шести циклов планируется поддерживающая терапия 
бевацизумабом и атезолизумабом, дополнительно 16 
циклов [37]. Также проводятся исследования по сочета-
нию бевацизумаба с эрлотинибом в неоадъювантном 
режиме [38]. 

MITO-25 – это исследование I-II фазы, оценивающее 
добавление ингибитора PARP к стандартному лечению. 
Экспериментальная группа получает карбоплатин (AUC 5) 
и паклитаксел (175 мг/м2) каждые 3 недели в течение 
шести циклов и далее бевацизумаб 15 мг/кг каждые 3 
недели в течение 22 циклов (в комбинации и в поддер-

2 RandomizedA Arandomized. Open-label, multicentric phase II trial of pembrolizumab (Key-
truda®) with chemotherapy versus chemotherapy alone (standard of care) as neo adjuvant 
treatment of ovarian cancer not amenable to front line debulking surgery. NEOPEMBROV. 
Ongoing, NCT number: NCT03275506, ClinicalTrials.gov.

живающей терапии) и рукапариб в течение 2 лет (рукапа-
риб только в поддерживающем режиме) [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сочетание бевацизумаба со стандартными химио
терапевтическими режимами привело к значительному 
увеличению продолжительности ВБП в первой линии 
лечения РЯ, а у пациентов с высоким риском (стадия III 
после неоптимальной циторедукции и стадия IV) добав-
ление бевацизумаба обеспечивает статистически досто-
верное и клинически значимое увеличение ОВ. Результаты 
кажутся сопоставимыми между молодыми и пожилыми 
пациентками. На основании поданализов рекомендуемая 
дозировка бевацизумаба составляет 15 мг/кг каждые 
3 недели в течение 22 циклов. Другие режимы введения 
и другие комбинации в сочетании с бевацизумабом на 
сегодня продолжают изучаться, пока бевацизумаб реко-
мендован в сочетании со стандартным 3-недельным 
введением ХТ. Продолжительность оптимального време-
ни применения бевацизумаба в поддерживающем лече-
нии все еще не определена. Продолжается поиск преди-
кторов для выделения категории пациенток, которые 
получат наибольшую пользу от терапии бевацизумабом, а 
дальнейшие клинические исследования, возможно, 
позволят расширить терапевтические возможности лече-
ния РЯ за счет появления новых комбинаций бевацизу-
маба с PARP-ингибиторами и иммуноонкологическими 
препаратами.�
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