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Введение

Заболеваемость раком яичника (РЯ) занимает 5-е, 

а смертность – 4-е место в структуре онкологической 

заболеваемости у женщин, что делает проблему лече-

ния данной патологии актуальной [1]. Стандартная 

схема лечения распространенного РЯ, включающая 

первичную оптимальную циторедуктивную операцию 

с последующей системной химиотерапией (6 циклов 

комбинации паклитаксела 175 мг / м2 и карбоплатина 

АИС 5–6 каждые 3 нед), используемая в течение по-

следних 15 лет, позволяет улучшить результаты (меди-

ана безрецидивной выживаемости составляет 22 мес, 

общей выживаемости – 57 мес) [2–7]. После прове-

денной терапии у пациенток в разные сроки возника-

ет прогрессирование болезни, что затрудняет выбор 

повторного режима терапии, так как эффективность 

даже повторного применения препаратов платины 

при платиночувствительном рецидивирующем РЯ со-

ставляет не более 25–30 % [8, 9]. Ангиогенез является 

одним из ключевых звеньев процесса метастазирова-

ния РЯ [10–16]. Два крупных рандомизированных 

исследования (GOG 218 и ICON7) показали, что до-

бавление бевацизумаба (авастина – рекомбинантного 

гуманизированного моноклонального антитела, бло-

кирующего фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)) 

в дозе 7,5 мг / кг (ICON7) или 15 мг / кг (GOG 218) 

в комбинации с химиотерапией (паклитаксел + кар-

боплатин) и последующим приемом бевацизумаба 

в течение 12 и 15 мес соответственно приводит к зна-

чительным положительным результатам лечения. 

В исследовании GOG 218 медиана времени до про-

грессирования (МВДП) составила 14,1 мес, медиана 

продолжительности жизни (МПЖ) – 39,7 мес, а в ис-

следовании ICON7 – 15,9 и 36,6 мес соответственно 

(пациентки с III и IV стадиями) [17–19]. Результаты 

исследований показали, что применение бевацизума-

ба в 1-й линии у пациенток с распространенным РЯ 

повышает 5-летнюю выживаемость с 30 до 50 % [20]. 

Доказана эффективность бевацизумба и во 2-й линии 

терапии. Так, в исследовании GOG 170D у 62 пациен-

ток с рецидивом РЯ была проведена терапия беваци-

зумабом в дозе 15 мг / кг, внутривенная инфузия ка-

ждые 3 нед [21]. МВДП составила 4,7 мес, в 21 % 

случаев наблюдался частичный ответ опухоли.

В другом исследовании II фазы пациентки (n = 70) 

получали бевацизумаб в дозе 10 мг / кг 1 раз в 2 нед 

и метрономную терапию циклофосфамидом (50 мг 

внутрь ежедневно) при метастатическом РЯ, резис-

тентном к предыдущей терапии (препаратами платины 

и паклитаксела) [22]. Частичный ответ наблюдался 
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у 17 (24 %) пациенток, у 44 (63 %) больных выявлена 

стабилизация процесса. МВДП составила 7,2 мес, ме-

диана общей выживаемости – 16,9 мес. Профиль ток-

сичности в данном исследовании был аналогичным 

с исследованием GOG 170D.

K. F. McGonigle et al. провели исследование II фа-

зы, в котором участвовали 22 пациентки с платино-

рефрактерным РЯ [23]. Пациентки еженедельно полу-

чали топотекан в дозе 4 мг / м2 (в 1-й, 8-й и 15-й дни 

28-дневного цикла) и бевацизумаб в дозе 10 мг / кг 1 раз 

в 2 нед. В результате в 22 % случаев отмечена частичная 

регрессия и в 28 % – стабилизация.

В рандомизированном исследовании III фазы 

OCEANS было показано, что добавление бевацизума-

ба к химиотерапии и дальнейшее его применение в мо-

норежиме значительно повышает МВДП [24]. В ис-

следование были включены пациентки (n = 484) 

с рецидивом РЯ после проведенной платиносодержа-

щей химиотерапии и чувствительные к ней. Пациен-

тки были рандомизированы в 2 группы: 1) комбинация 

гемцитабина и карбоплатина в стандартных дозах сов-

местно с бевацизумабом (15 мг / кг); 2) плацебо каждые 

3 нед (6–10 циклов). После окончания химиотерапии 

пациентки получали бевацизумаб (или плацебо) 

до прогрессии. Общий ответ в этих группах составил 

78,5 и 57,4 % (р < 0,0001) соответственно. Медиана 

длительности ремиссии отмечена в течение 10,4 и 7,4 

мес соответственно (HR = 0,534; 95 % доверительный 

интервал 0,408–0,698). МВДП у пациенток в группе 

бевацизумаба была больше, чем в группе плацебо 

(12,4 мес против 8,4 мес). Уровень нейтропении, в том 

числе фебрильной, был одинаков в обеих группах. Ар-

териальная гипертензия III степени наблюдалась 

в группе бевацизумаба (17,4 %) и в группе плацебо 

(< 1 %), протеинурия в 8,5 % и < 1 % соответственно. 

Две пациентки группы бевацизумаба были исключены 

из исследования по причине перфорации кишечника.

Таким образом, результаты данных исследований 

показали, что терапия бевацизумабом как в моноре-

жиме, так и в комбинации с химиотерапией является 

эффективной. И в настоящее время применение бева-

цизумаба с платиносодержащей химиотерапией явля-

ется стандартом в 1-й и 2-й линиях противоопухолевой 

лекарственной терапии местно-распространенного 

и метастатического РЯ.

Учитывая высокую эффективность, необходимо 

дальнейшее изучение применения бевацизумаба 

не только в 1-й и 2-й линиях терапии метастатического 

РЯ, но и в последующем лечении, что позволит улуч-

шить результаты терапии.

Представляем вниманию клинический случай 

применения бевацизумба и платиносодержащей 

химиотерапии у пациентки с метастатическим плати-

ночувствительным РЯ, ранее получившей 6 режимов 

химиотерапии.

Больная Б., 64 года. Диагноз: РЯ, III стадия, 

pT3cNxM0, канцероматоз брюшной полости после хирур-

гического лечения и 6 линий химиотерапии, антиэстро-

генной терапии, прогрессирование процесса – мета-

стазы перитонеальные в левом легком и лимфатических 

узлах (ЛУ) средостения. Гипертоническая болезнь II 

степени.

Болеет с декабря 2002 г., когда появились боли внизу 

живота и асцит. 08.01.03 больная госпитализирована 

в Краевую клиническую больницу с диагнозом: РЯ III ста-

дии, канцероматоз брюшной полости, асцит. 09.01.2003 

проведена операция: лапаротомия, экстирпация матки 

с придатками и большого сальника.

Гистологическое заключение (правые и левые при-

датки): серозная папиллярная цистаденокарцинома 

(умеренно и низкодифференцированная). На серозе тру-

бы микрометастаз рака. В сальнике метастаз низ-

кодифференцированного рака, маркер СА-125 

от 21.01.03 – 3154 Ед / мл. С 27.01.03 по 20.05.03 прове-

дено 6 курсов химиотерапии 1-й линии (цисплатин 

100 мг / м2 и циклофосфан 600 мг / м2, 1-й день каждые 

3 нед). СА-125 от 28.05.03 – 5,8 Ед / мл. Длительность 

ремиссии 39 мес. В сентябре 2006 г. отмечено повышение 

уровня СА-125 до 333 Ед / мл. Проведено ультразвуковое 

исследование малого таза (08.09.06): выше культи вла-

галища определяется конгломератное образование 

в культе большого сальника 49 × 56 мм с неровными кон-

турами, метастазы в брюшную полость. 18.09.06 боль-

ной проведена операция: лапаротомия, удаление опухо-

левых имплантов, резекция культи большого сальника, 

адгезиолизис. Гистологическое заключение: метастаз 

низкодифференцированной серозной папиллярной адено-

карциномы в брюшину. С 18.10.06 по 05.02.07 пациентке 

проведено 6 курсов химиотерапии 2-й линии (паклитак-

сел 175 мг / м2 + карбоплатин АИС 6, 1-й день 1 раз 

в 3 нед), маркер СА-125 от 13.02.07 – 26,3 Ед / мл (в пре-

делах нормы). Длительность ремиссии составила 15 мес. 

В феврале 2008 г. отмечено повышение маркера СА-125 

до 133,9 Ед / мл. В марте 2008 г. выявлен рецидив в куль-

те влагалища, метастазы в брюшину; 20.03.08 прове-

дена операция: удаление опухолевых имплантов. Гисто-

логическое заключение: метастаз серозной папиллярной 

аденокарциномы в брыжейку толстой кишки с прора-

станием стенки кишки вплоть до подслизистого слоя, 

раковые эмболы в сосудах серозной оболочки тонкой 

кишки и червеобразного отростка, метастаз серозной 

папиллярной аденокарциномы в культю большого саль-

ника. С 06.05.08 по 10.10.08 проведено 6 курсов химио-

терапии 3-й линии по схеме: келикс 30 мг / м2 и циклофос-

фан 600 мг / м2; СА-125 от 25.09.08 – 6,5 Ед / мл. 

Ремиссия наблюдалась в течение 13 мес. В ноябре 2009 г. 

появился одиночный метастаз в левом легком, СА-125 

от 16.12.09 – 55,2 Ед / мл. С 24.12.09 по 12.05.10 паци-

ентке проведено 6 курсов монохимиотерапии 4-й линии: 

этопозид 100 мг / м2 в 1–5-й дни с интервалом 3 нед. От-
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мечалась нормализация маркера СА-125 (20.05.09) – 

3,58 Ед / мл. Компьютерная томография (КТ) 

от 26.05.10: стабильный метастаз в левом легком. Дли-

тельность безрецидивного периода 11 мес. КТ 

от 19.04.11 – прогрессирование опухолевого процесса, 

метастаз в брюшину. С 21.04.11 по 27.09.11 проведено 6 

курсов химиотерапии 5-й линии по схеме: маверекс 

25 мг / м2 + цисплатин 40 мг / м2 в 1-й и 8-й дни каждые 

4 нед. КТ от 14.10.11 – уменьшение размеров метаста-

тических очагов в брюшине (частичный ответ). Дли-

тельность ремиссии – 6 мес. В феврале 2012 г. на КТ 

выявлено увеличение размеров метастаза в брыжеечной 

клетчатке гипогастральной области с 1,4 до 2,6 см, по-

явление метастаза в ЛУ средостения до 1,5 см в диаме-

тре кпереди от восходящей аорты; СА-125 – 

71,5 Ед / мл. С 23.03.12 по 07.08.12 больная получила 

8 курсов химиотерапии 6-й линии по схеме: циклофосфан 

600 мг / м2, метотрексат 40 мг / м2, 5-фторурацил 

600 мг/ м2 в 1-й день каждые 3 нед). Контрольная КТ 

22.08.12 – стабильные в динамике перитонеальные 

метастазы 2,6 см в диаметре. Легкие в полном объеме. 

В S10 левого легкого определяется очаговое образование 

0,5 см в диаметре. В клетчатке переднего средостения 

определяются увеличенные ЛУ до 1,3 см в диаметре, 

маркер СА-125 – 10,5 Ед / мл (в норме). В сентябре 

2012 г. отмечается повышение уровня маркера СА-125 

до 45,7 Ед / мл; положительные рецепторы эстрогенов 

и прогестерона, HER-2 / neu (1+), Ki-67 – 35 %. Больная 

принимала тамоксифен 20 мг внутрь ежедневно в тече-

ние 7 мес. Эффект лечения – стабилизация процесса. 

Из токсических явлений во время приема тамоксифена 

отмечалась сухость кожи I степени. На КТ от 08.04.13 

выявлены отрицательная динамика перитонеальных 

метастазов (до 3,8 см), очаговое образование в левом 

легком и увеличение ЛУ в переднем средостении до 

прежних размеров – прогрессирование процесса (рис. 1, 

2). СА-125 от 08.04.13 – 78,6 Ед / мл. Больной проведено 

6 курсов химиотерапии: карбоплатин АИС 6 и циклофос-

фан 600 мг / м2, 1 раз в 3 нед совместно с бевацизумабом 

15 мг / кг 1 раз в 3 нед, в дальнейшем продолжение тера-

пии бевацизумабом в том же режиме. У пациентки 

не наблюдалось токсичности III–IV степени. КТ после 

3-го курса от 15.06.13 – прежние размеры перитонеаль-

ных метастазов, очагового образования в левом легком 

Рис. 1. Метастазы в малый таз до начала терапии авастином

Рис. 2. Метастазы в ЛУ средостения до начала терапии авастином

Рис. 3. Метастазы в малый таз после 6 курсов терапии авастином
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Рис. 4. Метастазы в ЛУ средостения после 6 курсов терапии авасти-

ном

и ЛУ в переднем средостении; СА-125 – 48,3 Ед / мл. Эф-

фект лечения – стабилизация процесса. После 6-го кур-

са у пациентки на КТ от 15.08.13 наблюдались умень-

шение размеров перитонеальных метастазов (2,7 см), 

очаговое образование в левом легком и ЛУ в переднем 

средостении прежних размеров, СА-125 – 40,8 Ед / мл 

(стабилизация процесса). 21.11.13 проведена КТ – со-

храняются прежние размеры перитонеальных метаста-

зов (2,7 см), очагового образования в левом легком и ЛУ 

в переднем средостении (рис. 3, 4) – стабилизация про-

цесса; СА-125 – 40,8 Ед / мл сохраняется в течение 

9 мес.

Заключение

Таким образом, применение бевацизумаба с плати-

носодержащей химиотерапией у пациенток с метаста-

тическим РЯ, которые получили ранее неоднократные 

режимы химиотерапии, эффективно и малотоксично, 

способствует увеличению продолжительности жизни. 

Необходимо дальнейшее изучение бевацизумаба с раз-

личными режимами химиотерапии и внедрение в пра-

ктику лечебных учреждений Российской Федерации.
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