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Цель	исследования. Изучить эффективность и токсичность лечения, при назначении блокаторов 
VEGF-A, VEGF 1–3 и ангиопоэтин/Tie2 в комбинации с полихимиотерапией в первой линии в лечении 
распространенного рака яичников.
Материалы	и	методы.	В исследование включены 114 женщин с аденокарциномой яичника III — IV 
стадий по классификации TNM/FIGO (2009–10). Все аденокарциномы были верифицированы гисто-
логически или путем иммуногистохимического анализа (гистологически у 70% пациенток диагности-
рована серозная аденокарцинома, GIII — IV. Средний возраст женщин составил 60,0 лет, больных с IV 
стадией было около 25% в каждой из исследуемых групп. Пациентки были распределены на 3 группы 
в зависимости от схемы проведенного лечения: СР + плацебо (6 курсов), СР + BEV (6 курсов), CP (6 
курсов) + BEV (18 курсов). Оценены ближайшие и отдалённые результаты: непосредственная эффек-
тивность и токсичность лечения, общая 5 — летняя выживаемость (ОВ), время до прогрессии (ВДП).
Результаты.	При оценке ОВ без прогрессии было отмечено, что нет существенных различий в ОВ 
без прогрессии среди пациенток всех групп: в группе контроля ОВ составила 41,1 месяц, в группе по-
лучавших ПХТ по схеме СР + таргетная терапия бевацизумабом (6 курсов) — 40,8 месяца и в группе 
получавших ПХТ по схеме СР + 18 курсов терапии бевацизумабом — 43,4 месяца (р- 0,34)
Анализ ОВ без прогрессии среди пациенток с IV стадией заболевания позволил получить несколько 
другие результаты: медиана ОВ без прогрессии в контрольной группе составила 32,6 месяцев, что со-
поставимо с группой пациенток, получавших стандартную схему ПХТ по схеме СР + таргетная терапия 
бевацизумабом (6 курсов) — 34,5 месяцев, но, при этом, ОВ без прогрессии в группе, получавших ПХТ 
по схеме СР + 18 курсов терапии бевацизумабом составила 42,8 месяцев (р- 0,34)
Выводы.	Добавление бевацизумаба в первой линии химиотерапии распространенного рака яични-
ков в течение 18 циклов лечения снижает риск прогрессирования заболевания на 28% по сравнению 
с только полихимиотерапией, позволяет добиться значимого увеличения выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) при IV стадии заболевания: на 31,2% по сравнению с группой контроля и на 24,5% 
по сравнению с применением бевацизумаба в течение 6 курсов.

Ключевые	слова:	распространенный рак яичников, таргетная терапия, бевацизумаб, специфический 
иммунитет, ангиогенез.

В 2019 году Американское онкологическое обще-
ство зарегистрировало 21,500 случаев рака яичников 
(РЯ), отмечено, что 13,400 больных умерло от этого 
заболевания [1]. Десятилетняя выживаемость при 
РЯ по данным литературы составляет менее 10% 
[2]. Одним из важных вопросов в лечении распро-
странённого РЯ в настоящее время является выбор 
оптимальной последовательности методов специ-
ального лечения для достижения максимальной ОВ: 
хирургическое лечение с последующим переходом 
к ПХТ; неоадьювантная ПХТ и впоследствии цито-
редуктивная операция; высокодозная химиотера-
пия; циторедуктивная операция и внутрибрюшная 
химиотерапия по типу (HIPEC); ПХТ в комбинации 
с таргетной терапией [3,4,5,6,7,8].

Биологическим путём диссеминации низкодиф-
ференцированной аденокарциномы яичников явля-
ется активация ангиогенеза [5]. Ключом к старто-
вому механизму является эндотелиальный фактор 
роста сосудов (VEGF). Проведено множество клини-

ческих испытаний III фазы, в которых исследовалось 
лечение данной патологии: изучены платино — чув-
ствительные формы РЯ [13,14,15], платино-рези-
стентные формы РЯ [16,17]. Проанализировано на-
значение нескольких различных антиангиогенных 
агентов, мишенью которых были изменения в генах: 
VEGF-A [9,10,13,14,16]; VEGFR1–3 рецепторы или ан-
гиопоэтин/Tie2 axis [11,12,15] — включенные в ре-
моделирование антиангиогенного воздействия. До-
бавление в лекарственную терапию бевацизумаба 
снижает риск прогрессирования на 28% по сравне-
нию с только ПХТ [9]. Исходя из данных литерату-
ры, добавление таргетной терапии к стандартным 
схемам лечения, несмотря на отсутствие разницы 
в показателях ОВ, позволяет добиться значимого 
увеличения длительности ВБП [5].

Материалы и методы:
В исследование включались женщины с III — IV 

стадиями аденокарциномы яичника согласно клас-
сификации, TNM/FIGO (2009–10). Пациентки с III ста-
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дией РЯ, перенесшие полную резекцию, так же, как 
и те, которые имели выраженную сосудистую пато-
логию или с признаками кишечной непроходимости 
подпадали под критерии невключения. Все пациент-
ки предоставили письменное информированное со-
гласие. Все аденокарциномы были верифицированы 
гистологически или путем имунногистохимического 

исследования. В исследовании сравнивались 3 груп-
пы лечения РЯ, предусмотренные стандартами [18]. 
Первая группа: лечение по схеме ПХТ (СР), состоящей 
из шести 21-дневных циклов внутривенного введе-
ния карбоплатина (AUC6) + паклитаксел (175 мг / 
м2) с последующими 21-дневными циклами плаце-
бо до года включительно. Вторая и третья группы: 

Критерий  ПХТ(6 курсов) ПХТ + бевацизу-
маб (6 курсов)

ПХТ + бевацизумаб 
(18 курсов)

Количество больных 55 38 21
Возраст (года)

Медиана 60,0 60,0 60,0
Разброс 22-86 24-88 22-89

ЕСOG статус.
0 27 (49,0%) 19 (49,8%) 10 (50,4%)
1 24 (42,9%) 17 (43,5%) 9 (43,2%)
2 4 (8,2%) 2 (6,7%) 2 (6,4%)

TNM/FIGO статус 
III <1cm 19 (34,9%) 12 (32,8%) 7 (34,7%)
III >1cm 22 (40,6%) 16 (41,0%) 8 (38,8%)

IV 14 (24,5%) 10 (26,2%) 6 (26,5%)
Асцит

Есть 40 (72,6%) 28 (73,6%) 15 (71,4%)
Нет 14 (24,6%) 9 (22,6%) 5 (26,5%)

Неизвестно 1 (2,7%) 2 (3,8%) 1 (2,1%)
Гистология опухоли.

Серозная аденокарцинома 48 (87,2%) 32 (84,2%) 16 (76,0%)
Эндометриоидная аденокарцинома 2 (3,6%) 1 (2,6%) 1 (4,7%)
Светлоклеточная аденокарцинома 1 (1,8%) 2 (5,2%) 2 (9,5%)

Муцинозная аденокарцинома 1 (1,8%) 1 (2,6%) 1 (4,7%)
Недифференцированная аденокарцинома 3 (5,6%) 2 (5,6%) 1 (4,7%)

Дифференцировка опухоли.
Низкодифференцированная 39 (71,0%) 28 (73,7%) 15 (71,4%)

Умереннодиференцированная 9 (16,0%) 5 (13,2%) 3 (14,3%)
Высокодифференцированная 3 (5,5%) 2 (5,2%) 1 (4,8%)

Недифференцированная 4 (7,5%) 3 (7,9%) 2 (9,5%)

Таблица 1. Основные характеристики групп пациенток.

Схема № 1. Диаграмма CONSORT для регистрации, рандомизации и анализа намерений.
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лечение по вышеуказанной схеме с добавлением бе-
вацизумаба, согласно клиническим рекомендациям 
и стандартам лечения, путём внутривенной инфу-
зии, длительностью 90–60–30 минут, в дозе из рас-
чёта 15 мг/кг массы тела с 1 по 6 (2 группа) и с 1 по 
18 цикл (3 группа), соответственно.

Ответ на лечение оценивался с использованием 
критериев оценки ответа при солидных опухолях 
(RECIST), для данной категории больных; проводи-
лась компьютерная томография или магнитно-ре-
зонансная томография брюшной полости и таза на 
этапе до начала лечения и после циклов 3, 6, 10, 14, 
18 и 22. Онкомаркеры СА 125, HE4 и индекс ROMA 
были получены перед каждым циклом в период с 1 
по 6 и на начало чередующихся циклов с 7 по 22.

Доза бевацизумаба была редуцирована только 
при изменении веса более чем на 10%. Задержка и/
или прекращение введения бевацизумаба было об-
условлено возникновением, продолжительностью 
и серьезностью неконтролируемой гипертонии 
(определяется как систолическая давление выше 
150 мм рт.ст. или диастолическое давление выше 
90 мм рт.ст.) и/или протеинурии (моча соотноше-
ние белок-креатинин более 3,5). При нарушении це-

лостности кишечной стенки во время второго цикла 
или позже, артериальном или венозном тромбозе — 
бевацизумаб отменялся, и больная исключалась из 
исследования.

ОВ изначально была указана в качестве основной 
конечной точки, в которой оценивалась продолжи-
тельность жизни от начала участия в исследовании 
до смерти, независимо от причины. Целью данного 
исследования являлась оценка целесообразности 
добавления к стандартной первой линии ПХТ бева-
цизумаба с целью увеличения продолжительности 
ОВ в сравнении со стандартной ПХТ. Однако учиты-
вая то, что на фоне проводимого лечения отмеча-
лось прогрессирование заболевания, мы вынуждены 
были рассматривать и изменения медианы времени 
до прогрессирования (ВДП).

Результаты:
Пациентки были включены в исследование со-

гласно клиническим и патологоанатомическим ха-
рактеристикам (таблица № 1).

Средний возраст больных составил 60,0 лет. Па-
циенток с IV стадией РЯ было приблизительно 25% 
в каждой из исследуемых групп. При гистологиче-
ской верификации было выявлено, что у 70% паци-

Рисунок 1. Оценка общей выживаемости в зависимости от группы лечения.

Рисунок 2. Оценка общей выживаемости при IIIst. заболевания в разных группах лечения.
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енток диагностирована низкодифференцирован-
ная серозная аденокарцинома, в то время как среди 
больных преобладала серозная аденокарцинома, ко-
торая встретилась более чем в 80% случаев. Было 
отмечено, что при добавлении бевацизумаба в ис-
следуемой группе риск развития прогрессии сни-
жался на 28% относительно контрольной группы, 
медиана ВДП — 14,1 месяцев в исследуемой группе, 
в контрольной группе этот показатель был равен 
10,3 месяцев (р <0,001) [9]. Сравниваемые группы 
представлены на схеме № 1.

Оценка эффективности ПХТ в данном исследова-
нии заключалась в оценке ОВ и выживаемости без 
прогрессии. Было отмечено, что нет никаких досто-
верных различий в ОВ среди пациенток всех групп: 
ОВ в группе контроля составила 41,1 месяц, в группе 
получавших ПХТ и таргетную терапию бевацизума-
бом (6 курсов) — 40,8 месяца и в группе получавших 
18 курсов терапии бевацизумабом — 43,4 месяца (р- 
0.34) (Рисунок 1.)

Стратифицированный анализ ОВ без прогрессии 
среди пациенток с III стадией заболевания показал: 
медиана общей выживаемости без прогрессии в кон-
трольной группе составила 44,2 месяца, в группе по-
лучавшей ПХТ и 6 курсов таргетной терапии — 42,9 

месяцев, в группе получавших ПХТ и 18 курсов тар-
гетной терапии — 44,3 месяца. (р-0,33) (Рисунок 2).

Стратифицированный анализ ОВ без прогрес-
сии у пациенток с IV стадией заболевания показал: 
медиана ОВ без прогрессии в контрольной группе 
составила 32,6 месяцев, что сопоставимо с группой 
пациенток, получавших стандартную схему ПХТ и 6 
курсов терапии бевацизумабом — 34,5 месяцев, но 
при этом, ОВ без прогрессии в группе, получавших 
ПХТ по модифицированной схеме с 18 курсами тера-
пии бевацизумабом составила 42,8 месяцев (р- 0,34) 
(Рисунок 3).

Безопасность исследования:
На фоне проведенного лечения в исследуемых 

группах были отмечены побочные эффекты, кото-
рые представлены в таблице № 2.

В группе пациенток, получавших модифици-
рованную схему — ПХТ и 18 курсов терапии бева-
цизумабом, были отмечены впервые выявленные 
осложнения на фоне проводимого лечения: гипер-
тоническая болезнь 2 стадии с высоким риском 
развития осложнений у 4 пациенток и 2 случая вы-
раженной протеинурии. У 5 пациенток развились 
тромбоэмболические осложнения, которые в после-
дующем привели к глубокому венозному тромбозу 

Рисунок 3. Оценка общей выживаемости при IV стадии РЯ в разных группах лечения.

Критерий ПХТ
(6 курсов)

ПХТ + бевацизумаб 
(6 курсов)

ПХТ + бевацизумаб 
(18 курсов)

Количество больных 55 38 21
Гипертоническая болезнь II стадии 13 (23,6%) 7 (18,4%) 4 (19,0%)

Протеинурия III степени 5  (9,0%) 2 (5,2%) 2 (9,5%)
Тромбоэмболические осложнения:

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 7 (12,7%) 2 (5,2%) 3 (14,2%)
Тромбоэмболия легочной артерии 1 (1,8%) 0 1 (4,76%)

Ишемический инсульт 0 0 1 (4,76%)
Диарея 15 (27,9%) 9 (24,3%) 5 (25,3%)

Нейтропения IV степени 37 (67,1%) 22 (57,5%) 13 (63,3%)
Фебрильная нейтропения 5 (9,1%) 2 (5,2%) 3 (14,3%)

Болевой синдром 26 (47,2%) 11 (28,9%) 12 (57,1%)
Кровотечение 0 0 2 (9,5%)

Таблица №2. Побочные явления в  группах.
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(3 пациентки), тромбоэмболии легочной артерии (1 
пациентка), ишемическому инсульту (1 пациентка). 
В контрольной группе из вышеописанных осложне-
ний были отмечены лишь спорадические случаи, ко-
торые не прослеживались систематически. Во всех 
исследуемых группах часто встречающимися ослож-
нениями были: диарея (25,3%), нейтропения 4 сте-
пени (60,2%), фебрильная нейтропения(4,4%), бо-
левой синдром различной степени тяжести(43,2%), 
кровотечения различной локализации (1,6%).

На основе анализа критериев для оценки прогно-
за результатов были определены следующие факто-
ры — возраст пациенток: моложе 60 лет, 60–70 лет, 
старше 70 лет; гистологический тип опухоли; сте-
пень дифференцировки опухоли; III — IV стадии РЯ; 
объективный статус; наличие асцита.

Выводы:
Исходя из результатов исследования, можно сде-

лать вывод, что у больных распространённым РЯ 
(III — IV стадии) добавление к лекарственной те-
рапии бевацизумаба снижает риск прогрессиро-
вания заболевания на 28% по сравнению с только 
ПХТ. Следует отметить, что несмотря на отсутствие 
существенной разницы в показателях ОВ во всех 
группах при III стадии РЯ, добавление таргетной 
терапии бевацизумабом в течение 18 месяцев по-
зволяет добиться достоверного увеличения выжи-
ваемости без прогрессирования при IV стадии РЯ: на 
31,2% по сравнению с группой контроля и на 24,5% 
по сравнению с применением бевацизумаба в тече-
ние 6 курсов.

На основании этих данных можно считать, что 
увеличение курсов лечения бевацизумабом до 18 
циклов нужно признать оптимальным стандартом 
в лечении больных с IV стадией РЯ.
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Comparative evaluation of the effectiveness of drug treatment 
of advanced ovarian cancer according to the scheme of CP 

with the addition of bevacizumab in various modes
G. V. Bondar Republican Cancer Centre

Objective:	to study the effectiveness and toxicity of treatment, with the appointment of VEGF-A, VEGF 1–3 
and angiopoietin / Tie2 blockers in combination with first-line chemotherapy in the treatment of advanced 
ovarian cancer.
Materials	and	methods: the study included 104 women with stage III — IV ovarian adenocarcinoma 
according to TNM / FIGO classification (2009–10). All adenocarcinomas were verified histologically or by 
immunohistochemical analysis (histologically, 80% of patients were diagnosed with serous adenocarcinoma, 
G III — IV. The average age of women was 60.0 years, patients with stage IV were about 25% in each of the 
studied groups. Patients were distributed into 3 groups depending on the treatment regimen: CP + placebo (6 
courses), CP + BEV (6 courses), CP (6 courses) + BEV (18 courses). The immediate and long-term results were 
evaluated: immediate treatment effectiveness and toxicity 5 year old survival (OS), time to progression (VDP).
Results:	When assessing OS without progression, it was noted that there was no significant difference in 
OS without progression among patients of all groups: in the control group, OS was 41.1 months, in the group 
receiving PCT according to the CP regimen + targeted therapy with bevacizumab (6 courses) — 40.8 months 
and in the group receiving chemotherapy according to the CP + 18 treatment regimen with bevacizumab — 
43.4 months (p - 0.34).
Analysis of non-progressive OS among patients with stage IV disease yielded somewhat different results: 
the median non-progressive OB in the control group was 32.6 months, which is comparable to the group of 
patients who received the standard PCT regimen according to CP + targeted therapy with bevacizumab (6 
courses) — 34.5 months, but at the same time, OS without progression in the group of PCTs under the CP + 
18 treatment regimen of bevacizumab was 42.8 months (p-0.34)
Conclusions:	the addition of bevacizumab in the first line of chemotherapy for advanced ovarian cancer 
during 18 treatment cycles reduces the risk of disease progression by 28% compared with polychemotherapy 
alone, and can achieve a significant increase in progression-free survival (PFS) in stage IV disease: by 31.2% 
in comparison with the control group and 24.5% compared with the use of bevacizumab for 6 courses.

Key	words:	common ovarian cancer, targeted therapy, bevacizumab, specific immunity, angiogenesis.


