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Опухоли женской репродуктивной системы входят в пятерку самых распространенных онкологических заболеваний у женщин 
во всем мире, и до 60 % таких больных требуют лекарственной терапии для снижения риска рецидивов болезни. В настоящее 
время дополнительной опцией лечения для усиления терапии пациенток с распространенными стадиями опухолей женской ре-
продуктивной системы является ингибитор фактора роста эндотелия сосудов бевацизумаб. С целью изучения эффективности  
и безопасности российского биоаналога бевацизумаба Авегра® мы обобщили опыт применения препарата в 5 специализированных 
лечебных учреждениях при лечении 178 больных с опухолями женской репродуктивной системы. Анализ побочных эффектов, прове-
денный на 1074 курсах лечения, показал, что применение российского биоаналога бевацизумаба Авегра® безопасно. Полученные 
клинические эффекты сопоставимы при применении референтного препарата. 
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Tumors of the female reproductive system are among the five most common cancers in women worldwide. Up to 60 % of these patients require 
chemotherapy to reduce the risk of recurrence. Currently, an additional treatment option is available for patients with advanced cancers  
of the female reproductive system, namely vascular endothelial growth factor inhibitor bevacizumab. To assess the efficacy and safety  
of Avegra®, Russian generic of bevacizumab, we summarized the experience of 5 specialized healthcare institutions that used it for the treat-
ment of 178 patients with tumors of the female reproductive system. The analysis of side effects in 1,074 treatment cycles demonstrated that 
Avegra® had a good safety profile. Clinical effects of Avegra® were similar to those of the original drug. 
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Введение
Высокая заболеваемость, часто скрытое, бессимп-

томное развитие злокачественных опухолей женской 
репродуктивной системы (ОЖРС) и не всегда адекват-
ная терапия в 1-й линии обусловливают частое разви-
тие рецидивов опухолей. В связи с этим существует 
необходимость усиления 1-й линии лечения за счет 
добавления таргетных препаратов с последующей кон-
солидирующей терапией, обязательного применения 
ингибиторов неоангиогенеза при подборе 2–3-й линий 
химиотерапии (табл. 1). Огромную роль в прогресси-
ровании ОЖРС играет активация фактора роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
инициирующего сигнальный путь через внутрикле-
точные тирозинкиназы [1].

Учитывая, что ОЖРС входят в пятерку самых рас-
пространенных онкологических заболеваний у жен-
щин во всем мире [2], в настоящей статье мы рассмо-
трим коллективный опыт применения бевацизумаба 
(Авегра®) в схемах лечения больных раком яичников, 
тела и шейки матки.

Повышенная экспрессия рецептора VEGF при зло-
качественных ОЖРС связана с плохим прогнозом. 
Международный опыт добавления к стандартной 
химиотерапии бевацизумаба показал значительное 
улучшение результатов лечения. Например, в иссле-
довании III фазы OCEANS у женщин c платиночувст-
вительным рецидивом рака яичников, получавших 
комбинацию бевацизумаба с химиотерапией, отмече-
но снижение риска прогрессирования на 52 % (отно-
шение рисков (ОР) 0,48; p <0,0001) по сравнению 
с женщинами, получавшими только химиотерапию 
[3]. В III фазе исследования GOG-0213 было показано, 
что добавление бевацизумаба к химиотерапии дает 
преимущество в 5 мес по общей выживаемости у па-
циенток с платиночувствительным рецидивом рака 
яичников по сравнению с одной химиотерапией па-
клитакселом и карбоплатином (медиана общей выжи-
ваемости 42,6 мес против 37,3 мес; ОР 0,84; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,69–1,01 и ОР 0,82; 95 % 
ДИ 0,68–0,996) [4]. Многообещающие результаты 
получены при лечении больных с рецидивом рака эн-
дометрия, так, у пациенток, получавших бевацизумаб, 
наблюдалось значительное увеличение показателя 
контроля над заболеванием в течение 6 мес (70,4 % 
против 90,7 %) [5]. При раке шейки матки химиотера-
пия с добавлением бевацизумаба была ассоциирована 
с более длительной общей выживаемостью 

по сравнению с одной химиотерапией: 17 мес против 
13,3 мес (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,62–0,95) [6]. Также впе-
чатляющие результаты были продемонстрированы 
в исследовании CECILIA при рецидивирующем (56 %) 
и прогрессирующем (44 %) раке шейки матки у 150 
пациенток при применении схемы бевацизумаб 
15 мг / кг + паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC 
5. Частота объективного ответа составила 61 % (95 % 
ДИ 52–69 %), медиана выживаемости без прогресси-
рования – 10,9 (10,1–13,7) мес [7].

Таким образом, в настоящее время дополнитель-
ной опцией лечения больных с распространенными 
стадиями ОЖРС является ингибитор VEGF беваци-
зумаб – эффективный лекарственный препарат, уве-
личивающий общую и безрецидивную выживаемость 
в группе пациенток высокого риска. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) одобрило бевацизумаб в комбинации с химио-
терапией с последующим поддерживающим режимом 
у женщин с распространенным раком яичников и шей-
ки матки. С 2015 г. был зарегистрирован биоаналог 
бевацизумаба – препарат Авегра®, выпускаемый рос-
сийской биофармацевтической компанией BIOCAD. 
Биоаналоги, или биосимиляры – это варианты суще-
ствующих биологических лекарственных препаратов, 
для которых уже истек срок исключительного права 
на продажу, имеющие доказанные характеристики ка-
чества, эффективности и безопасности, сопоставимые 
с оригинальными референтными лекарственными пре-
паратами. При разработке биоаналогов используются 
новейшие аналитические и биотехнологические ме-
тоды, включая те, которые не были доступны при ре-
гистрации референтного препарата. Биосимиляры 
открывают возможность более широкого доступа 
к приемлемому по цене лечению, обязательно прохо-
дя все стадии клинических исследований. В целом, 
биосимиляры проходят намного больше исследований 
по безопасности и соответствию, чем дженерики, для га-
рантии того, что на безопасность или эффективность 
не окажут влияния незначительные изменения. С целью 
изучения эффективности и безопасности препарата 
Авегра® по сравнению с препаратом Авастин было 
проведено международное многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное клиническое исследова-
ние, в рамках которого бевацизумаб применялся в со-
четании с паклитакселом и карбоплатином в качестве 
терапии 1-й линии у пациентов с распространенным 
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Таблица 1. Применение ингибиторов неоангиогенеза в лечении злокачественных опухолей женской репродуктивной системы

Table 1. Angiogenesis inhibitors in the treatment of malignant tumors of the female reproductive system

Мишень 
Target

Препарат 
Drug

Год 
утверждения 

FDA 
Year of FDA 

approval

Показания 
Indications

Режим введения 
Administration regimen

VEGFi Бевацизумаб 
Bevacizumab

2014
Рецидивы и прогрессирование 

рака шейки матки 
Recurrent and progressive cervical cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией 

15 mg/kg intravenously once every  
21 days with chemotherapy

2014

Платинорезистентные рецидивы 
рака яичников после 2 линий химио-

терапии 
Platinum-resistant recurrent ovarian cancer 

after first- and second-line therapy

10 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 14 дней с химиотерапией 

10 mg/kg intravenously once every  
14 days with chemotherapy

2014
Метастатический или рецидивирую-

щий рак шейки матки 
Metastatic or recurrent cervical cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией 

15 mg/kg intravenously once every  
21 days with chemotherapy

2016
Платиночувствительные рецидивы 

рака яичников 
Platinum-sensitive recurrent ovarian cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2018

Распространенные стадии рака яични-
ков (стадии III–IV по классификации 

FIGO) в 1-й линии химиотерапии 
Advanced ovarian cancer (FIGO stage III/IV) 

as first-line therapy

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2018 
(нужны 

дополнительные 
исследования*) 

2018 (further studies 
are needed*)

Метастатический или рецидивирую-
щий рак эндометрия 

Metastatic or recurrent endometrial cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2020

Распространенные стадии рака яични-
ков (стадии III–IV по классификации 

FIGO) в 1-й линии химиотерапии 
с частичным или полным ответом 
на препараты платины; пациентки 

с мутациями в генах BRCA1 или BRCA2 
Advanced ovarian cancer (FIGO stage III/IV) 

as first-line therapy with partial or complete 
response to platinum drugs; patients with 
mutations in the BRCA1 or BRCA2 genes

Поддерживающая терапия 
бевацизумабом в сочетании 

с олапарибом 
Supportive therapy with bevacizumab  

in combination with olaparib

*Антиангиогенные агенты (бевацизумаб) продемонстрировали активность, но надежные доказательства пользы неубеди-
тельны из-за ограниченного размера выборки испытаний, что предполагает дальнейшие исследования [8].
Примечание. FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.  
*Antiangiogenic agents (bevacizumab) have demonstrated activity, but no reliable evidence supporting their benefit due to the limited sample size, which 
suggests the need for further studies [8].  
Note. FDA – Food and Drug Administration (USA).
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неоперабельным или метастатическим немелкоклеточ-
ным раком легкого. Сейчас препарат разрешен к при-
менению в комбинации с химиотерапией при лечении 
метастатического колоректального рака, местно-реци-
дивирующего или метастатического рака молочной 
железы, распространенного неоперабельного, метаста-
тического или рецидивирующего неплоскоклеточного 
немелкоклеточного рака легкого, распространенного 
и / или метастатического почечно-клеточного рака, глио-
бластомы, рака яичников в 1-й и последующих линиях 
терапии, персистирующего или рецидивирующего мета-
статического рака шейки матки.

Материалы и методы
Нами ретроспективно проанализирован опыт приме-

нения препарата Авегра® в 5 специализированных лечеб-
ных учреждениях России при лечении 178 больных 
с ОЖРС. Все пациентки получали лечение в 2018–2020 гг. 
Характеристика пациенток представлена в табл. 2. 
Как видно из таблицы, препарат Авегра® применялся в ле-
чении больных с распространенным раком яичников  
в 1-й линии терапии у 84 пациенток, из них 16 (19 %) 
продолжили лечение в поддерживающем режиме после 
достижения полной клинической ремиссии. Все эти па-
циентки были прооперированы: 26 больных – на 1-м эта-
пе, 58 пациенток – после 3–4 курсов неоадъювантной 
химиотерапии. Остаточная опухоль, оцененная по прото-
колам операций, у всех больных не превышала 1–2 см. 
Всего для этих пациенток проанализировано 582 курса 
химиотерапии по схеме Авегра® 15 мг / кг внутри  - 
венно (в / в) + паклитаксел 175 мг / м2 в / в 3 ч + карбопла тин 
AUC 5 в / в, каждые 3 нед. Гистологический тип опухоли 
у 72 (85,7 %) больных определен как серозная аденокар-
цинома высокой степени злокачественности (high-grade 
serous ovarian cancer, HGSOC), у 8 (9,5 %) – как эндоме-
триоидная аденокарцинома (G2) и у 4 (4,7 %) пациенток – 
как светлоклеточная аденокарцинома яичников.

Группу из 52 больных с рецидивными опухолями 
яичников для оценки клинического эффекта мы раз-
делили на подгруппу платиночувствительных рециди-
вов (37 пациенток) – когда предыдущая химиотерапия 
была более 10–12 мес назад, и подгруппу платиноре-
зистентных рецидивов (15 пациенток). Схема лечения 
была стандартной: Авегра® 15 мг / кг в / в в сочетании 
с паклитакселом 175 мг / м2 и карбоплатином AUC 5. 
У 15 пациенток прогрессирование рака яичников раз-
вивалось в ближайшее время после лечения препара-
тами платины, однако ранее они не получали беваци-
зумаб, и схема лечения включала Авегру® 10 мг / кг 
в сочетании с топотеканом 1,4 мг / м2 в 1, 8 и 15-й дни. 
Гистологический тип рецидивных опухолей яичников 
во всех случаях соответствовал HGSOC.

Пациентки с метастатическим раком шейки матки 
(n = 23) получали курсы химиотерапии по схеме Авег-
ра® 15 мг / кг в / в в сочетании с паклитакселом 175 мг / м2 

и карбоплатином AUC 5. Одиннадцать пациенток по-
сле прогрессирования и химиолучевого лечения полу-
чали комбинацию Авегры® 15 мг / кг с топотеканом 
0,75 мг / м2 в 1–3-й дни и паклитакселом 175 мг / м2. Это 
была наиболее неблагоприятная группа по риску про-
грессирования. Гистологическим типом рака шейки 
матки в большинстве случаев (31 (91,1 %)) был пло-
скоклеточный рак, у 3 больных диагностирована 
аденокарцинома (G3).

Также мы включили в анализ 8 историй болезни 
пациенток с метастатическим раком тела матки, 
во всех случаях у этих пациенток отмечались пораже-
ние эндометрия, метастатически измененные яични-
ки и большой сальник, что затрудняло определение 
морфологически точной нозологии первичного очага. 
Согласно гистологическому заключению опухоль клас-
сифицировали как аденокарциному тела матки (G3). 
Пациентки получали 1-ю линию терапии по стандарт-
ной схеме: Авегра® 15 мг / кг в / в в сочетании с пакли-
такселом 175 мг / м2 и карбоплатином AUC 5. Эффек-
тивность лечения оценивали по критериям RESIST 1.1 
на основании информации, внесенной в историю 
болезни, данных компьютерной томографии, проме-
жуточных результатов ультразвукового исследования, 
уровня маркеров СА-125, НЕ4.

Результаты
Несмотря на то, что группы для ретроспективного 

анализа были весьма разнородны, нам удалось проа-
нализировать переносимость лечения по числу побоч-
ных явлений, отмеченных в истории болезни, соблю-
дению интервалов лечения и числу проведенных 
курсов. Необходимо отметить, что ни одна больная 
не прекратила лечение по причине плохой переноси-
мости. Все пациентки получили планируемые курсы 
терапии. Одним из самых частых побочных явлений, 
отмечаемых в историях болезни, была краткосрочная 
артериальная гипертензия II степени тяжести (систоли-
ческое артериальное давление 140–159 мм рт. ст. или ди-
астолическое артериальное давление 90–99 мм рт. ст.), 
которая купировалась гипотензивными препаратами 
и не требовала отмены лечения. В целом, артериальная 
гипертензия отмечалась в 335 циклах терапии, что со-
ставило 31,2 %. Гематологическая токсичность I–II сте-
пени тяжести зафиксирована в 178 курсах лечения 
и не превышала 16,5 %, стимуляторы лейкопоэза при-
менялись в 73 (6,8 %) курсах терапии. Нежелательные 
явления III–IV степени не зарегистрированы. Тром-
бозов и тромбоэмболических осложнений не зафик-
сировано. У 1 па циентки с раком шейки матки возник 
ректовагинальный свищ. Общий анализ всех побочных 
явлений показал, что перед назначением схемы с бе-
вацизумабом пациентки должны быть обследованы,  
в случае необходимости им должна быть подобрана 
гипотензивная терапия в адекватных дозах.
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Таблица 2. Характеристика пациенток, включенных в анализ 

Table 2. Characteristics of patients included in the analysis

Показатель 
Parameter

Распространенный пер-
вичный рак яичников 
Primary advanced ovarian 

cancer 

Рецидив рака яичников 
Recurrent ovarian cancer

Рак шейки матки 
Cervical cancer 

Метастатический рак 
эндометрия 

Metastatic endometrial 
cancer

Число 
пациенток 
Number  
of patients 

84

52 (37 платиночувстви-
тельных и 15 платино-

резистентных) 
52 (37 platinum-sensitive  

and 15 platinum-resistant)

34 8

Линии 
химиотерапии 
Lines  
of chemotherapy 

Первая линия: беваци-
зумаб (Авегра®) 15 мг/кг 

внутривенно + пакли-
таксел 175 мг/м2 внутри-
венно 3 ч + карбоплатин 

AUC 5 внутривенно, 
каждые 3 нед в течение 

6–8 циклов 
First-line therapy: 

bevacizumab (Avegra®) 
15 mg/kg intravenously + 

paclitaxel 175 mg/m2 

 intravenously over 3 h + 
carboplatin AUC 5 

intravenously once every  
3 weeks for 6–8 cycles

Вторая линия – 42 паци-
ентки, 3–4-я линии – 11 

пациенток 
Second-line therapy: 42 patients; 

third- and fourth-line therapy: 
11 patients 

23 больных – первая 
линия химиотерапии: 
бевацизумаб (Авегра®) 
15 мг/кг внутривенно +
паклитаксел 175 мг/м2

внутривенно 3 ч + кар-
боплатин AUC 5 внутри-

венно, 1 раз в 3 нед;
11 больных – 2 линии 
химиотерапии после 

лучевой терапии 
23 patients received first-
line therapy: bevacizumab 

(Avegra®) 15 mg/kg 
intravenously + paclitaxel 

175 mg/m2 intravenously over 
3 h  + carboplatin AUC 5 
intravenously once every  

3 weeks; 11 patients received 
two lines of chemotherapy 

after radiotherapy  

Бевацизумаб (Авегра®) 
15 мг/кг внутривенно +

паклитаксел 175 мг/
м2 внутривенно 3 ч + 
карбоплатин AUC 5 

внутривенно, 
1 раз в 3 нед 

Bevacizumab (Avegra®)  
15 mg/kg intravenously + 

 paclitaxel 175 mg/m2 

intravenously over 3 h  + 
 carboplatin AUC 5 

intravenously once every  
3 weeks

Средний 
возраст, лет 
Mean age, years

61,0 ± 3,5 59,0 ± 4,6 47,0 ± 5,3 66,0 ± 3,7

Статус 
ECOG: 
ECOG 
performance 
status:

0
1

33
51

39 
13

25
9

6
2

Число курсов 
лечения 
Number  
of treatment 
cycles 

582 (среднее 6,9 ± 2,0) 
582 (mean 6.9 ± 2,0)

304 (среднее 5,8 ± 1,9) 
304 (mean 5.8 ± 1.9)

146 (среднее 4,3 ± 2,6) 
146 (mean 4.3 ± 2.6)

42 (среднее 5,25 ± 2,9) 
42 (mean 5.25 ± 2.9)

Эффект, % 
Effect, %

72,6 53,8 67,7 62,5

Значимые 
побочные 
эффекты/
число курсов 
Significant side 
effects/number 
of cycles

Гипертензия II степени 
тяжести – 31,9 %, ней-

тропения, тромбоцитопе-
ния –16,5 %, протеину-

рия (соотношение белок/
креатинин ≥3,5) – 2,5 % 

Grade II hypertension –  
31.9 %, neutropenia, 

thrombocytopenia – 16.5 %, 
proteinuria (protein/

creatinine ratio ≥3.5) – 2.5 %

Гипертензия II степени – 
35,8 %, нейтропения, 

тромбоцитопения – 17,8 % 
Grade II hypertension – 35.8 %, 

neutropenia,  
thrombocytopenia – 17.8 %

Гипертензия 
II степени – 21,2 %, 

анемия, нейтропения, 
тромбоцитопения – 

14,3 %, ректовагиналь-
ный свищ – 1 случай 
Grade II hypertension – 

21.2%, neutropenia, 
thrombocytopenia – 14.3 %, 
rectovaginal fistula – 1 case

Гипертензия II степе-
ни – 26,1 %, анемия, 

нейтропения, тромбо-
цитопения  – 16,6 % 
Grade II hypertension – 

26.1 %, neutropenia, 
thrombocytopenia – 16.6 %
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Для оценки непосредственного эффекта терапии 
мы проанализировали данные компьютерной и уль-
тразвуковой томографии. Для группы первичного ле-
чения рака яичников непосредственная эффектив-
ность комбинированной терапии составила 72,6 %, 
а тот факт, что 58 (69 %) пациенток начинали лечение 
с неоадъювантной терапии, демонстрирует, что боль-
ные изначально имели неблагоприятный прогноз 
и очень распространенный опухолевый процесс.

Группа с рецидивами рака яичников также была 
прогностически неблагоприятной, частота ответа со-
ставила 53,8 %. В группе пациенток с метастатическим 
или прогрессирующим раком шейки матки эффект до-
стигнут у 67,7 % больных, при этом 1 / 3 пациенток бы-
ли после химиолучевого лечения, что также характери-
зует эту группу как группу неблагоприятного прогноза. 
У 5 больных с распространенным раком эндометрия 
был достигнут стойкий эффект, а у 4 из них – полная 
клиническая ремиссия. В целом, эффективность лече-
ния этой группы пациенток составила 62,5 %.

Обсуждение
Опухоли женской репродуктивной системы представ-

ляют собой крайне гетерогенную патологическую группу 
и являются самыми распространенными среди женщин, 
занимая почти 38 % от всех онкопатологий [9], часто тре-
буют проведения химиотерапии. Несмотря на различные 
пути канцерогенеза в этих опухолях, большую роль в про-
грессировании имеет ангиогенез, ключевым медиатором 
которого является VEGF. VEGF участвует в процессах 
митогенеза, ангиогенеза, обеспечивает выживание эндо-
телиальных клеток и индукцию гематопоэза. FDA одо-
брило показания к применению бевацизумаба для лечения 
пациенток с первичным и рецидивным раком яичников, 
персистирующим, рецидивирующим или метастатичес-
ким раком шейки матки. Добавление таргетной терапии 
к стандартной химиотерапии позволяет увеличить общую 
и безрецидивную выживаемость при приемлемом уровне 
токсич ности. Наш анализ показал, что применение 

российского биоаналога бевацизумаба Авегра® обеспечи-
вает безопасную и эффективную терапию пациенткам 
с ОЖРС. Сводные данные из 5 лечебных учреждений 
показали, что пациентки, отбираемые для терапии с при-
менением препарата Авегра®, имеют изначально небла-
гоприятные факторы прогноза, распространенные стадии 
болезни и большие остаточные опухоли. Однако непо-
средственные результаты лечения оказались хорошими.

К сожалению, необходимо признать, что пока 
крайне небольшая доля нуждающихся пациенток по-
лучает поддерживающую терапию бевацизумабом. 
Возможно, это было связано с его ограниченной до-
ступностью. Сегодня производство российской био-
фармацевтической компанией BIOCAD препарата 
Авегра® позволит удовлетворить потребности в лече-
нии онкогинекологических больных, расширить ар-
сенал схем лечения, в том числе для длительной под-
держивающей терапии больных раком яичников. 
Также препарат будет шире применяться в лечении 
рецидивных опухолей, при которых добавление бева-
цизумаба позволяет значительно улучшить отдаленные 
результаты терапии. Так, K. F. McGonigle и H. G. Muntz 
изучали эффективность и безопасность еженедельно-
го приема топотекана 4 мг / м2 в комбинации с бева-
цизумабом 7 мг / кг. Представленные данные по 40 боль-
ным с рецидивирующим раком яичников показали 60 % 
эффект при медиане безрецидивной выживаемости  
7,8 мес и общей выживаемости 16,6 мес [10]. С учетом 
хорошей переносимости данной схемы и отсутствия 
выраженной гематологической токсичности схему 
можно применять и в 3-й линии терапии.

Выводы
Таким образом, наш анализ показал, что терапия 

биосимиляром бевацизумаба Авегрой® Биокад являет-
ся безопасной и эффективной для онкогинекологиче-
ских больных. По клиническим эффектам и профилю 
безопасности Авегра® Биокад сопоставим с соответст-
вующим референтным препаратом. 
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