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Цель исследования – сравнение эффективности и переносимости комбинации химиотерапии и оригиналь‑
ного бевацизумаба (Авастин) и биоаналога бевацизумаба фирмы «Биокад» (Авегра) у больных метастатическим 
раком толстой кишки во 2‑й линии лечения.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов с метастатическим раком 
толстой кишки в рамках наблюдательного исследования работы 9 клиник РФ. Критерии включения: больные 
метастатическим или местно‑распространенным раком толстой кишки; проведение терапии с включением 
бевацизумаба (Авастин или Авегра) во 2‑й линии лечения. Основной критерий эффективности – общая вы‑
живаемость (ОВ). Дополнительные критерии: выживаемость без прогрессирования (ВБП), частота контроля 
болезни, частота нежелательных явлений, связанных с действием антиангиогенной терапии.
Результаты. В базе было идентифицировано 209 больных метастатическим раком толстой кишки, которым 
в 2014–2018 гг. проводилась 2‑я линия лечения: с включением биоаналога бевацизумаба – у 37 (17,7 %) паци‑
ентов, оригинального бевацизумаба – у 90 (43 %), без таргетной терапии – у 82 (39,3 %). Группы статистически 
значимо не  различались по  основным прогностическим признакам. Частота контроля болезни составила 
59,5 % в группе биоаналога, 58,9 % в группе оригинального бевацизумаба и 50 % в группе без таргетной 
терапии. Медиана ВБП составила 6 мес в группе химиотерапии и 8 мес в группах с бевацизумабом (отношение 
рисков (ОР) 0,77; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,65–0,91; р = 0,002), различий между биоаналогом 
и оригинальным бевацизумабом не отмечено (ОР 1,3; 95 % ДИ 0,81–2,1; р = 0,3). Медиана ОВ составила 16 мес 
в группе химиотерапии, 30 мес в группе биоаналога и 20 мес в группе оригинального бевацизумаба (ОР 0,89; 
95 % ДИ 0,72–1,1; р = 0,3). Отмечена тенденция к более высокой ОВ при применении биоаналога (ОР 0,44; 
95 % ДИ 0,17–1,1; р = 0,08). Токсичность, ассоциированная с применением бевацизумаба, была ограничена 
только артериальной гипертензией. Последняя зарегистрирована у 4 пациентов, из них только у 1 пациента 
она была III степени тяжести.
Выводы. ВБП во 2‑й линии терапии не различалась между сравниваемыми препаратами антител, ОВ была 
выше в группе биоаналога. Препараты обладали сравнимой токсичностью. На фоне терапии биоанало‑
гом  наблюдалась меньшая частота развития артериальной гипертензии и  протеинурии. Необходимо 
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биоаналога бевацизумаба при раке толстой кишки.
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Objective: to compare the efficacy and tolerability of second‑line chemotherapy with original bevacizumab (Avas‑
tin) and biosimilar bevacizumab produced by “Biocad” (Avegra) in patients with metastatic colon cancer.
Materials and methods. This retrospective observational study included patients with metastatic colon cancer 
treated in 9 clinics in the Russian Federation. Inclusion criteria were as follows: metastatic or locally advanced colon 
cancer and second‑line therapy with bevacizumab (Avastin or Avegra). The primary outcome measure was overall 
survival (OS). Secondary outcome measures included progression‑free survival (PFS), disease control rate (DCR), and 
incidence of adverse events associated with antiangiogenic therapy.
Results. We identified 209 patients with metastatic colon cancer who received second‑line therapy with biosimilar 
bevacizumab (n = 37; 17.7 %) or original bevacizumab (n = 90; 43 %) or no targeted therapy (n = 82; 39.3 %) between 
2014 and 2018. Patients in these three groups were matched for their main prognostic characteristics. The DCR was 
59.5 % in the group of biosimilar bevacizumab, 58.9 % in the group of original bevacizumab, and 50 % in the con‑
trol group (without targeted therapy). PFS was 6 months in the chemotherapy group and 8 months in the groups 
of bevacizumab (hazard ratio (HR) 0.77; 95 % confidence interval (CI) 0.65–0.91; p = 0.002); the difference in PFS 
between patients receiving biosimilar bevacizumab and original bevacizumab was insignificant (HR 1.3; 95 % CI 
0.81–2.1; р = 0.3). Median OS was 16 months in the chemotherapy group, 30 months in the biosimilar bevacizumab 
group, and 20 months in the original bevacizumab group (HR 0.89; 95 % CI 0.72–1.1; р = 0.3). We observed a ten‑
dency to longer OS in patients receiving biosimilar bevacizumab (HR 0.44; 95 % CI 0.17–1.1; р = 0.08). Bevacizu mab‑
associated toxicity was limited to arterial hypertension and was registered in 4 patients with only one patient who 
developed grade III hypertension.
Conclusions. There was no significant difference in PFS between patients receiving biosimilar and original drug, 
while OS was higher in the group of biosimilar bevacizumab. Both medicines demonstrated similar toxicity. Therapy 
with biosimilar bevacizumab ensured lower incidence of hypertension and proteinuria compared to the original 
drug. An additional prospective observational study assessing the efficacy and tolerability of biosimilar bevacizum‑
ab in colon cancer patients is needed.

Key words: colon cancer, antiangiogenic therapy, biosimilars, bevacizumab, Avastin
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Антиангиогенная терапия может быть исполь-
зована в комбинации с химиотерапией у пациентов 
с метастатическим раком толстой кишки независимо 
от локализации опухоли и молекулярного статуса ге-
нов KRAS, NRAS и BRAF, а также наличия микросател-
литной нестабильности [1–4]. Метаанализ исследова-
ний, посвященных применению бевацизумаба при 
метастатическом раке толстой кишки, показал сниже-
ние риска прогрессирования болезни на 34 % (отно-
шение рисков (ОР) 0,66; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,55–0,77; p <0,0001), а риска смерти – на 16 % 
(ОР 0,84; 95 % ДИ 0,77–0,92; p = 0,0001) при назначе-
нии бевацизумаба с химиотерапией [5].

В 2015 г. в РФ был зарегистрирован биоаналог 
бевацизумаба, произведенный фармацевтической 
фирмой «Биокад», – Авегра. В соответствии с реги-
страционными правилами для расширения регистра-
ции биоаналога на все зарегистрированные для ори-
гинального препарата нозологии достаточно было 
доказать фармакокинетическую и клиническую эк-
вивалентность оригинальному моноклональному ан-
тителу при одной из нозологий. В исследование по 
изучению эквивалентности 2 препаратов монокло-
нальных антител было включено лишь 138 пациентов 
с метастатическим раком легкого [6]. Также за по-
следние 4 года завершены или проводятся исследова-
ния по крайней мере еще 20 биоаналогов бевацизума-
ба в мире, бо ́льшая часть из которых – у пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого [7].

Таким образом, после окончания регистрацион-
ных исследований биоаналогов у онкологов не может 
быть достаточно данных об эффективности препара-
тов при конкретных локализациях опухолевого про-
цесса, в частности при метастатическом раке толстой 
кишки. Ранее нами была оценена эффективность 
и переносимость биоаналога бевацизумаба на опыте 
1 клинического центра [8]. Выводом данной работы 
явился тезис о том, что при приемлемой токсичности, 
но недостаточной медиане продолжительности на-
блюдения невозможно высказаться о реальной выжи-
ваемости больных, которым проводилась химиотера-
пия в комбинации с Авегрой. В связи с этим было 
инициировано независимое наблюдательное иссле-
дование по оценке токсичности и эффективности 
биоаналога бевацизумаба в лечении метастатичес кого 
рака толстой кишки в рутинной клинической практи-
ке. В настоящей статье будут представлены результа-
ты сравнения препаратов в комбинации с химиоте-
рапией 2-й линии.

Цель исследования – сравнение эффективности 
и переносимости комбинации химиотерапии и ори-
гинального бевацизумаба (Авастин) и биоаналога 
бевацизумаба фирмы «Биокад» (Авегра) у больных 
метастатическим раком толстой кишки во 2-й линии 
лечения.

Материалы и методы
Нами проведен ретроспективный анализ проспек-

тивно ведущейся базы данных пациентов с метастати-
ческим раком толстой кишки в рамках наблюдатель-
ного исследования 9 клиник 7 регионов РФ (рис. 1).

Критериями включения в анализ явились:
 – пациенты с метастатическим или местно-распро-
страненным раком толстой кишки;

 – проведение терапии 2-й линии с включением бе-
вацизумаба (Авастин или Авегра).
Основной критерий эффективности – общая вы-

живаемость (ОВ), которую рассчитывали с момента 
начала 2-й линии терапии до даты смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения. Ситуации, 
когда у пациента не была зарегистрирована смерть 
на момент последнего наблюдения, рассматривали как 
цензурированные события.

Вторичные критерии:
 – выживаемость без прогрессирования (ВБП), ко-
торая рассчитывалась с момента начала 2-й линии 
терапии до даты прогрессирования или смерти от 
любой причины или даты последнего наблюдения;

 – частота контроля болезни, которая рассчитывалась 
как доля пациентов с объективным эффектом или 
стабилизацией от общего числа пациентов;

 – частота нежелательных явлений, связанных с дей-
ствием антиангиогенной терапии, которая рассчи-
тывалась как доля пациентов с нежелательными 
явлениями от общего числа пациентов.
Статистическая гипотеза не предполагалась в свя-

зи с ретроспективным анализом базы данных пациен-
тов из наблюдательного исследования. Выживаемость 
рассчитывали по методу Каплана–Мейера. Сравнение 
групп больных по выживаемости проводили в зависи-
мости от статистической ситуации с помощью log-rank-
теста, тестов Бреслоу–Уилкоксона, Тарона–Уэра или 
Cox-анализа. Для переменных, отражающих различные 
признаки, применяли методы описательной статисти-
ки. Статистический анализ выполняли с помощью про-
грамм статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Sta-
tistics v. 20).

Результаты
В базе было идентифицировано 209 больных мета-

статическим раком толстой кишки, которым в 2014–
2018 гг. проводилась химиотерапия 2-й линии. Из них 
37 (17,7 %) пациентам проводилась терапия с включе-
нием биоаналога бевацизумаба, 90 (43 %) – оригиналь-
ного препарата, 82 (39,3 %) – без таргетного препарата. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

При сравнении 3 групп статистически значимых 
различий по основным прогностическим признакам 
не выявлено (см. табл. 1). Отмечена более частая недо-
оценка состояния регионарных лимфатических узлов 
первичной опухоли в группе оригинального беваци-
зумаба, хотя по частоте поражения метастазами 
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лимфатичес ких узлов различий не выявлено. Чаще 
всего во 2-й ли нии назначался режим с включением 
иринотекана – 48,8–64,9 % случаев. Среднее количе-
ство курсов химиотерапии во 2-й линии составило 6 
для группы без таргетных препаратов и 8 – в группах 
биоаналога и оригинального бевацизумаба.

Результаты оценки непосредственной эффектив-
ности представлены в табл. 2. Частота объективных 
эффектов была выше в группе оригинального беваци-
зумаба, однако частота контроля болезни не различа-
лась между сравниваемыми группами (Авегра против 
Авастина) и составила 59,5 и 58,9 % соответственно. 
Данные показатели были выше, чем в группе только 
химиотерапии (50 %). Следует отметить, что в группе 
оригинального бевацизумаба чаще отсутствовали дан-
ные об оценке непосредственной эффективности – 
28,9 % против 16,2 % в группе биоаналога.

При медиане наблюдения 9 (1–68) мес медиана 
ВБП составила 6 мес в группе химиотерапии и 8 мес 
в группах с бевацизумабом (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,65–0,91; 
р = 0,002), различий между Авегрой и Авастином 

не отмечено (ОР 1,3; 95 % ДИ 0,81–2,1; р = 0,3) (рис. 2). 
Медиана ОВ составила 16 мес в группе химиотерапии, 
30 мес в группе биоаналога и 20 мес в группе ориги-
нального бевацизумаба (ОР 0,89; 95 % ДИ 0,72–1,1; 
р  = 0,3). При сравнении группы химиотерапии и объ-
единенных групп с бевацизумабом отмечена тенденция 
к увеличению ОВ: медиана ОВ составила 16 и 20 мес 
соответственно (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,48–1,06; р = 0,09). 
Также отмечена тенденция к более высокой ОВ при 
применении Авегры в сравнении с Авастином (ОР 0,44; 
95 % ДИ 0,17–1,1; р = 0,08) – и статистически значи-
мо выше в сравнении с группой только химиотера-
пии (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,14–0,89; р = 0,027). Различий 
между группами химиотерапии и оригинального бева-
цизумаба не отмечено (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,54–1,2; р = 0,3) 
(рис. 3).

Данные о токсичности, ассоциированной с при-
менением бевацизумаба, представлены в табл. 3. На и-
более часто отмечалась артериальная гипертензия – 
у 13,5 % пациентов в группе биоаналога и у 21,1 % па- 
циентов в группе оригинального препарата. Также 

Рис. 1. Клиники, принимавшие участие в наблюдательном исследовании

Fig. 1. Clinics that participated in the observational study
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еТаблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Химиотерапия 
(n = 82) 

Chemotherapy  
(n  = 82) 

Химиотерапия + Авегра 
(n = 37) 

Chemotherapy + Avegra  
(n  = 37) 

Химиотерапия + Авастин 
(n  = 90) 

Chemotherapy + Avastin 
(n = 90) 

р

Возраст, среднее (мин.–макс; σ), лет 
Mean age (min–max; σ), years

58 (38–80; 9) 53 (30–75; 12) 56 (32–75; 10) 0,2

Женский пол, n (%) 
Females, n (%) 

48 (58,5) 26 (70,3) 48 (53,3) 0,2

Стадия заболевания, n (%): 
Disease stage, n (%):

I
II
III
IV
нет данных 
no data

1 (1,2)
8 (9,8)

21 (25,6)
50 (61,0)

2 (2,4) 

1 (2,7)
3 (8,1)

7 (18,9)
26 (70,3)

0

2 (2,2)
9 (10,0)

19 (21,1)
59 (65,6)

1 (1,1) 

0,9

T, n (%):
1
2
3
4
нет данных 
no data

0
4 (4,9)

27 (32,9)
43 (52,4)

8 (9,8) 

0
3 (8,1)

17 (45,9)
17 (45,9)

0

1
5 (5,6)

40 (44,4)
34 (37,8)
10 (11,1) 

0,3

N, n (%):
0
1
2
нет данных 
no data

25 (30,5)
31 (37,8)
16 (19,5)

8 (9,8) 

10 (27)
19 (51,4)
8 (21,6)

0

19 (21,1)
37 (41,1)
13 (14,4)
21 (23,3) 

0,03

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%) 

50 (61,0) 26 (70,3) 59 (65,6) 0,6

Правосторонняя локализация, n (%) 
Right-sided, n (%)

20 (24,4) 9 (24,3) 24 (26,7) 0,9

Удаление первичной опухоли, n (%) 
Primary tumor removed, n (%) 

70 (85,4) 28 (75,7) 77 (85,6) 0,3

Лучевая терапия, n (%) 
Radiotherapy, n (%)

1 (1,2) 0 3 (3,3) 0,5

Адъювантная химиотерапия, n (%): 
Adjuvant chemotherapy, n (%):

фторпиримидины 
fluoropyrimidines
фторпиримидины с оксалиплатином 
fluoropyrimidines with oxaliplatin

23 (28)

10 (43,5)

13 (56,5) 

6 (16,2)

2 (33,3)

4 (66,7)

25 (27,7)

12 (48)

13 (52) 

0,4

0,8

Метастазы в печени, n (%) 
Liver metastases, n (%) 

64 (78,0) 31 (83,8) 62 (68,9) 0,2

Метастазы в забрюшинных лимфатиче-
ских узлах, n (%) 
Retroperitoneal lymph node metastases, n (%)

19 (23,2) 8 (21,6) 22 (24,4) 0,9

Рецидив, n (%) 
Relapse, n (%)

7 (8,5) 2 (5,4) 5 (5,6) 0,7

Метастазы в легких, n (%) 
Lung metastases, n (%)

25 (30,5) 15 (40,5) 24 (26,7) 0,3

Метастазы в лимфатические узлы средо-
стения, n (%) 
Mediastinal lymph node metastases, n (%)

3 (3,7) 1 (2,7) 10 (11,1) 0,1

Метастазы в кости, n (%) 
Bone metastases, n (%)

1 (1,2) 3 (8,1) 4 (4,4) 0,1
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Показатель 
Parameter

Химиотерапия 
(n = 82) 

Chemotherapy  
(n  = 82) 

Химиотерапия + Авегра 
(n = 37) 

Chemotherapy + Avegra  
(n  = 37) 

Химиотерапия + Авастин 
(n  = 90) 

Chemotherapy + Avastin 
(n = 90) 

р

Метастазы по брюшине, n (%) 
Peritoneal metastases, n (%) 

8 (9,8) 4 (10,8) 19 (21,1) 0,1

Число органов с метастазами, n (%): 
Number of organs affected by metastasis, n (%):

1
≥2

47 (57,3)
35 (42,7) 

18 (48,6)
19 (51,4) 

45 (50,0)
45 (50,0) 

0,5

Хирургия метастазов, n (%) 
Surgery for metastasis, n (%) 

28 (34,1) 13 (35,1) 27 (30,0) 0,8

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2
3
нет данных 
no data

10 (12,2)
54 (65,9)

2 (2,4)
1 (1,2)

15 (18,3) 

4 (10,8)
19 (51,4)

1 (2,7)
0

13 (35,1) 

1 (1,1)
61 (67,8)

1 (1,1)
0

27 (30,0) 

0,06

mKRAS, n (%) 30 (36,6) 17 (45,9) 35 (38,9) 0,6

mNRAS, n (%) 1 (1,2) 0 1 (1,1) 1,0

mBRAF, n (%) 1 (1,2) 0 3 (3,3) 0,5

Режим химиотерапии 1-й линии, n (%): 
Regimen of first-line chemotherapy, n (%):

фторпиримидины 
fluoropyrimidines
FOLFOX / XELOX
FOLFIRI / XELIRI
FOLFOXIRI

8 (9,8)

50 (61,0)
20 (24,4)

4 (4,9) 

1 (2,7)

31 (83,8)
5 (13,5)

0

11 (12,2)

58 (64,4)
15 (16,7)

6 (6,7) 

0,3

Бевацизумаб в 1-й линии, n (%): 
Bevacizumab in first-line treatment, n (%):

Авегра 
Avegra
Авастин 
Avastin

8 (9,6)

21 (25,3) 

12 (32,4)

2 (5,4) 

2 (2,2)

17 (18,9) 

<0,01

Эффект 1-й линии, n (%): 
Response to first-line treatment, n (%):

объективный эффект 
objective response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease
нет данных 
no data

22 (26,8)

40 (48,8)

12 (14,6)

8 (9,8) 

5 (13,5)

16 (43,2)

12 (32,4)

4 (10,8) 

23 (25,6)

41 (45,6)

16 (17,8)

10 (11,1) 

0,4

Поддерживающая терапия в 1-й линии, n (%) 
Supporting first-line therapy, n (%) 

12 (14,6) 9 (24,3) 17 (18,9) 0,4

Режим химиотерапии 2-й линии, n (%): 
Regimen of second-line chemotherapy, n (%):

фторпиримидины 
fluoropyrimidines
FOLFOX / XELOX
FOLFIRI / XELIRI
FOLFOXIRI

15 (18,3)

27 (32,9)
40 (48,8)

0

1 (2,7)

12 (32,1)
24 (64,9)

0

14 (15,6)

17 (18,9)
58 (64,4)

1 (1,1) 

0,04

Назначение химиотерапии 3-й линии, n (%) 
Initiation of third-line chemotherapy, n (%) 

55 (67,1) 19 (51,3) 35 (38,8) <0,01

Медиана времени наблюдения 
(мин.–макс.), мес 
Median follow-up time (min–max), months

10 (1–35) 8 (1–26) 11 (1–68) 0,02

Окончание табл. 1

End of table 1
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при применении последнего чаще встречались тром-
ботические осложнения, протеинурия.

Обсуждение
Проведенное нами исследование показало тера-

певтическую эквивалентность сравниваемых препаратов 
моноклональных антител – биоаналога и оригиналь-
ного бевацизумаба в комбинации с химиотерапией 
во 2-й линии лечения пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки. Показатели ВБП при примене-
нии бевацизумаба любого производителя были всегда 
выше в сравнении с цитостатическими комбинациями 
без антиангиогенного компонента и составили 8 мес. 
Это полностью соотносится с результатами лечения 
больных во 2-й линии в исследовании E3200, в кото-
ром добавление бевацизумаба, правда к режиму FOLF-
OX, определило достижение медианы ВБП 7,3 мес [9]. 
Более высокие показали ОВ в нашей работе, вероятно, 
обусловлены ретроспективным анализом данных, вы-

сокой частотой назначения 3-й и последующих линий 
терапии в сравнении с исследованием E3200; боль-
шей продолжительностью наблюдения за больными 
также можно объяснить и более высокие показатели 
ОВ в группе Авегры.

Следует отметить, что в нашей работе чаще во 2-й ли-
нии применялись режимы химиотерапии с включени-
ем иринотекана. К настоящему времени не опублико-
ваны рандомизированные исследования по сравнению 
режимов FOLFIRI с бевацизумабом и FOLFIRI без бе-
вацизумаба. В литературе представлены результаты 
исследования EAGLE (комбинация режима FOLFIRI 
с бевацизумабом в разных дозовых режимах), в кото-
ром медиана ВБП во 2-й линии составила 6,1 мес [10]. 
В 2013 г. были опубликованы данные по совокупному 
анализу проспективных и ретроспективных исследо-
ваний II фазы по применению режима FOLFIRI с бе-
вацизумабом во 2-й линии лечения. Авторы сообщили 
о частоте объективных эффектов 26 %, медиане ВБП 

Таблица 2. Эффективность 2-й линии терапии в зависимости от применяемого режима лечения

Table 2. Efficacy of second-line therapy depending on the treatment regimen

Показатель 
Parameter

Химиотерапия (n = 82) 
Chemotherapy (n = 82) 

Химиотерапия + Авегра (n = 37) 
Chemotherapy + Avegra (n = 37) 

Химиотерапия + Авастин (n = 90) 
Chemotherapy + Avastin (n = 90) 

р

Эффект 2-й линии 
терапии, n (%): 
Response to second-line 
treatment, n (%):

объективный эффект 
objective response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease
нет данных 
no data

4 (4,9)

37 (45,1)

26 (31,7)

15 (18,3) 

3 (8,1)

19 (51,4)

3 (15,8)

6 (16,2) 

17 (18,9)

36 (40,0)

11 (12,2)

26 (28,9) 

0,04

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов в зависимости 
от режима терапии

Fig. 2. Progression-free survival of patients depending on their treatment regimen

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов в зависимости от режима 
терапии

Fig. 3. Overall survival of patients depending on their treatment regimen
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/ Chemotherapy – censored
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Avegra – censored
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8,3 мес и медиане ОВ 17,2 мес [11], что по показателям 
выживаемости соотносится с нашими результатами. 
И хотя в нашей работе применялись различные химио-
терапевтические режимы, провести анализ с включе-
нием всех больных было возможным, так как по ре-
зультатам рандомизированного исследования AIO0604 
не выявлено преимуществ назначения бевацизумаба 
с иринотекан- или оксалиплатинсодержащими режи-
мами как по частоте объективных эффектов, так 
и в отношении показателей выживаемости [12].

В то же время частота объективных эффектов ока-
залась ниже как в группе оригинального препарата, так 
и в группе биоаналога в сравнении с исследованием 
Е3200 (18,9; 8,1 и 22,7 % соответственно). Это можно 
объяснить ретроспективным характером исследова-
ния, отсутствием у части пациентов данных об оценке 
с помощью компьютерной томографии, а иногда (осо-
бенно в группе оригинального препарата) и вообще 
отсутствием промежуточной оценки. Отметим, что 
по частоте достижения контроля болезни группы био-
аналога и оригинального препарата не различались.

Учитывая ретроспективный характер исследования, 
не удалось полноценно провести оценку токсичности 
применяемых режимов терапии. Зарегистрированы 

редкие случаи нежелательных явлений, наиболее часто 
относившихся к I–II степени тяжести. Несколько ча-
ще артериальная гипертензия и тромбоэмболические 
явления были зарегистрированы в группе Авастина. 
Объяснением таких находок, кроме ретроспективного 
характера работы, является тот факт, что оригиналь-
ный препарат появился раньше, и врачи получили до-
статочный опыт в профилактике и лечении антианги-
огенных осложнений к моменту появления Авегры.

Следует отметить некоторый скептицизм среди 
практикующих онкологов в отношении биоаналогов 
вообще и бевацизумаба в частности. Обусловлено это 
особенностями регистрации биоаналогов: достаточ-
но показать фармакокинетическую эквивалентность 
и клиническую эффективность на 1 нозологии, чтобы 
получить показания к регистрации уже по всем пока-
заниям оригинального препарата. Клиническая экви-
валентность обычно изучается в исследованиях с боль-
шим числом пациентов. К примеру, что касается 
бевацизумаба, один из его последних биоаналогов 
(MYL-1402O) производства Biocon Biologics Limited 
(Индия) изучался в рамках рандомизированного ис-
следования в комбинации с карбоплатином и пакли-
такселом в сравнении с аналогичной комбинацией 

Таблица 3. Частота и степень нежелательных явлений, ассоциированных с применением бевацизумаба

Table 3. Incidence and grade of adverse events associated with bevacizumab

Нежелательные явления 
Adverse events

Химиотерапия + Авегра (n = 37) 
Chemotherapy + Avegra (n = 37) 

Химиотерапия + Авастин (n = 90) 
Chemotherapy + Avastin (n = 90) 

р

Артериальная гипертензия, n (%): 
Arterial hypertension, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III–IV степени 
grade III–IV

2 (5,4)

3 (8,1)

0

17 (18,9)

2 (2,2)

0

0,07

Кровотечения, n (%): 
Bleeding, n (%)

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III–IV степени 
grade III–IV

1 (2,7)

0

0

2 (2,2)

0

0

0,9

Тромбоз и тромбоэмболия легочной 
артерии, n (%) 
Thrombosis and pulmonary embolism, n (%) 

0 5 (5,5) 0,1

Перфорация полого органа желудочно-кишеч-
ного тракта, n (%) 
Gastrointestinal perforation, n (%) 

0 1 (1,1) 0,8

Протеинурия, n (%): 
Proteinuria, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III–IV степени 
grade III–IV

0

0

0

5 (5,5)

1 (1,1)

0

0,1
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Выводы
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лась. Препараты обладали и сравнимой токсично-
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