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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БЕВАЦИЗУМАБА В ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ
Л.Ю.Владимирова, А.Э.Сторожакова, Е.А.Калабанова*, Е.В.Вереникина, С.Н.Кабанов, 
Я.В.Светицкая, Н.Ю.Саманева, Н.М.Тихановская, К.А.Новоселова, О.Г.Селезнева, А.В.Тишина

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул.14 линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Одно из наиболее распространенных онкологических заболеваний среди женского населения — рак яичников. 
Рост и распространение опухоли связано с активным неоангиогенезом, который регулируется фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Бевацизумаб снижает активность VEGF, что подавляет рост опухоли.
Цель исследования. Оценка результатов применения бевацизумаба в поддерживающей терапии рака яичников.
Материалы и методы. В период с 2014 по 2019 годы 26-ти пациенткам с раком яичников проводилась под-
держивающая терапия бевацизумабом 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 21 день после завершения 
курсов химиотерапии по поводу рецидивов заболевания.
Результаты. У 76,9% больных проведение поддерживающей терапии бевацизумабом позволило сохранить 
частичный ответ опухоли на лечение или стабилизацию. Возникшие нежелательные явления были в основном 
1–2 степени (в 88,5% случаев от всех возникших нежелательных явлений) и контролировались назначением 
соответствующей медикаментозной коррекции. У одной больной возникшие геморрагические осложнения 
послужили причиной отмены бевацизумаба.
Заключение. Введение бевацизумаба в поддерживающем режиме после завершения химиотерапии рецидивов 
рака яичников (как платиночувствительных, так и платинорезистентных) позволяет значительно улучшить 
результаты лечения. Профиль токсичности применения бевацизумаба в поддерживающем режиме приемлем.

Ключевые слова:
рак яичников, рецидив, бевацизумаб, поддерживающая терапия, выживаемость без прогрессирова-
ния, нежелательные явления
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BEVACIZUMAB IN MAINTENANCE THERAPY FOR OVARIAN CANCER PATIENTS 
L.Yu.Vladimirova, A.E.Storozhakova, E.A.Kalabanova*, E.V.Verenikina, S.N.Kabanov, Ya.V.Svetitskaya, N.Yu.Samaneva, 
N.M.Tikhanovskaya, K.A.Novoselova, O.G.Selezneva, A.V.Tishina 

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the most common cancers in women. Growth and extension of the tumor are associated 
with active neoangiogenesis regulated by vascular endothelial growth factor (VEGF). Bevacizumab decreases VEGF 
activity and inhibits the tumor growth.
Purpose of the study. The aim of the study was to evaluate results of bevacizumab in maintenance therapy for ovarian 
cancer.
Materials and methods. 26 patients with ovarian cancer received maintenance therapy with drop infusions of bevaci-
zumab 15 mg/kg once a day for 21 days in 2014–2019 after completing chemotherapy for relapses.
Results. Bevacizumab mainterned partial response or stabilization in 76.9% of patients. The adverse events were 
mainly of grades 1–2 (in 88.5% of all adverse events) and could be managed by an appropriate medical correction. 
Hemorrhagic complications caused the cancellation of bevacizumab in one patient.
Conclusions. Bevacizumab in maintenance therapy after completing chemotherapy for ovarian cancer relapses (both 
platinum- sensitive and platinum- resistant) significantly improves the treatment results. The toxicity profile of bevaci-
zumab in maintenance treatment is acceptable.
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ovarian cancer, relapse, bevacizumab, maintenance therapy, progression-free survival, adverse event
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Рак яичников является одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний 
у женщин. В России отмечается рост заболевае-
мости раком яичников. В 2008 году распростра-
ненность данного заболевания на 100 000 насе-
ления составляла 59,1 чел., а в 2018 году — 76,2. 
В 2018 году удельный вес больных с I–II стадиями 
рака яичников составил 40,3% от числа больных 
с диагнозом, установленным впервые в жизни, 
а у остальных пациентов первоначально выяв-
лена III и IV стадии. Летальность больных раком 
яичников в течение года с момента установления 
диагноза составила в 2018 году 21,3% [1]. Частота 
рецидивов после проведенного первичного ком-
плексного лечения у больных с III и IV стадиями рака 
яичников достигает 80% [2]. При ранних стадиях 
заболевания и наличии неблагоприятных факторов 
прогноза частота возникновения рецидивов также 
высока [3, 4]. Возникновение рецидива рака яич-
ников зависит не только от стадии процесса, но и от 
адекватности проведенного первичного лечения. 
Назначение эффективных схем противоопухолевой 
лекарственной терапии при раке яичников является 
важнейшим фактором улучшения прогноза течения 
данного заболевания.

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) явля-
ется важным регулятором физиологического и пато-
логического ангиогенеза. Известно, что в опухоли 
яичника экспрессия VEGF выше, чем в нормальной 
ткани, так как в связи с быстрым ростом опухоли 
и возрастающей потребностью клеток в кислоро-
де и питательных веществах необходим быстрый 
неоангиогенез. В ткани эпителиальных опухолей 
яичника выявлено резкое возрастание не только 
абсолютного уровня VEGF-A, но и соотношения его 
с рецептором-1, которое показывает содержание 
свободного эндотелиального фактора и характе-
ризует ангиогенную активность в ткани [5]. Беваци-
зумаб представляет собой рекомбинантное гипер-
химерное моноклональное IgG1 антитело, которое 
селективно связывается и ингибирует биологиче-
скую активность фактора роста эндотелия сосудов 
in vitro и in vivo. Снижение экспрессии VEGF приво-
дит к угнетению роста сосудов, что подавляет рост 
опухоли, тем самым влияя на отдаленные резуль-
таты [6]. Крупные международные исследования 
OCEANS (Ovarian Cancer Study Comparing Efficacy and 
Safety of Chemotherapy and Anti- Angiogenic Therapy 
in Platinum- Sensitive Recurrent Disease) и AURELIA 
(Avastin Use in Platinum- Resistant Epithelial Ovarian 

Cancer) показали эффективность антиангиогенной 
терапии (бевацизумаб) совместно с платиновыми 
и неплатиновыми комбинациями при платиночув-
ствительных и платинорезистентных рецидивах рака 
яичников [7, 8]. В рандомизированном исследова-
нии III фазы OCEANS сравнивали эффективность 
лечения больных платиночувствительным реци-
дивом рака яичников, первичным раком брюшины 
или фаллопиевых труб с использованием режимов 
гемцитабин + карбопалтин + бевацизумаб (основ-
ная группа) и гемцитабин + карбоплатин + плацебо 
(контрольная группа). Среднее количество циклов 
химиотерапии в обеих группах — 6 (минимум 1 курс, 
максимально 10 курсов). Бевацизумаб или плацебо 
вводили в/в в первый день каждого цикла химио-
терапии и после завершения циклов химиотерапии 
продолжали применение бевацизумаба или плацебо 
до прогрессирования заболевания или появления 
непереносимой токсичности. Среднее количество 
циклов бевацизумаба составило 12 (от 1 до 43), 
плацебо — 10 (от 1 до 36). При анализе результа-
тов данного исследования (медиана наблюдения 
составила 24 месяца) выявлено снижение риска 
прогрессирования болезни в 2 раза и статистически 
значимое повышение периода без прогрессирования 
заболевания в группе больных, получавших беваци-
зумаб. Так медиана периода без прогрессирования 
заболевания в основной группе составила 12,4 меся-
цев, а в контрольной — 8,4 месяцев (ОР 0,484; 95% 
ДИ 0,388–0,605; log-rank p<0,0001). Частичный ответ 
на лечение наблюдался у 61,2% больных основной 
группы (в контрольной — 48,3%). Длительность отве-
та в основной группе составила 10,4 месяцев, в кон-
трольной — 7,4 месяцев (ОР 0,534; 95% ДИ 0,408–
0,698). В рандомизированном исследовании III фазы 
AURELIA оценивалась эффективность применения 
бевацизумаба и химиотерапии у больных с платино-
резистентным рецидивирующим раком яичников. 
Первичной конечной точкой была выбрана выживае-
мость без прогрессирования. В этом исследовании 
пациентки рандомизированы в две группы, одна из 
которых получала монохимиотерапию (пегилирован-
ный липосомальный доксорубицин, паклитаксел или 
топотекан), вторая — монохимиотерапию в сочетании 
с бевацизумабом. В группе пациенток, получавших 
монохимиотерапию в сочетании с бевацизумабом 
медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 6,7 мес. (95% ДИ 5,7–7,9), в то время как 
в группе с только монохимиотерапией — 3,4 мес. 
(95% ДИ 2,2–3,7) [9].
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Согласно практическим рекомендациям Мин-
здрава России и Российского общества клини-
ческой онкологии, больным с рецидивами рака 
яичников рекомендуется добавление к схеме химио-
терапии бевацизумаба (7,5 или 15 мг/кг в/в 1 раз 
в 3 недели). После окончания химиотерапии введе-
ние бевацизумаба рекомендовано продолжить до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности 
[10]. Целью поддерживающей терапии является 
поддержание клинического статуса пациентки, 
достигнутого предшествующим лечением [11]. Та-
ким образом, продление времени до последующего 
прогрессирования заболевания считается приори-
тетной задачей при назначении поддерживающей 
терапии. Поддерживающая терапия продолжается 
в течение длительного времени, которое ограничено 
установлением прогрессирования заболевания или 
появлением недопустимых побочных эффектов. 
Первым лекарственным препаратом, показанным 
для применения в поддерживающем режиме при 
раке яичников был бевацизумаб.

Цель исследования: обобщение опыта приме-
нения бевацизумаба в поддерживающем режиме 
при раке яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2014 по 2019 год в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России 26-ти пациенткам с раком яич-
ников проводилась поддерживающая терапия бева-
цизумабом после завершения курсов химиотерапии 
по поводу рецидивов заболевания. На момент на-
чала первичного лечения рака яичников пациентки 
были в возрасте от 45 до 70 лет, средний возраст 
51 ± 10 лет. Распределение больных по стадиям 
заболевания представлено в таблице 1.

Серозно- папиллярная карцинома определена 
при морфологическом исследовании у 12 больных 
(46,2%), серозная карцинома — у 5 (19,2%), муци-
нозная карцинома — у 3 больных (11,5%), эндо-

метриоидная карцинома — у 2 больных (7,7%), се-
розно- муцинозная карцинома — у 2 больных (7,7%), 
недифференцированная карцинома выявлена — 
у 2 больных (7,7%). У 16 больных (61,5%) выявлена 
низкая степень дифференцировки опухоли (G3), 
у 2 больных (7,7%) — высокая степень дифферен-
цировки опухоли (G1), у остальных пациенток — 
степень дифференцировки не определена. В боль-
шинстве случаев (18 человек (69,2%) первичное 
лечение рака яичников заключалось в выполнении 
хирургического этапа и далее проведении 6 курсов 
полихимиотерапии. У 8 больных (30,8%) первым 
этапом проведено 3 курса неоадъювантной поли-
химиотерапии, далее выполнен хирургический этап 
лечения и продолжена полихимиотерапия.

У большинства больных (22 человека, 84,6%) 
рецидив заболевания выявлен в сроки более 6 
месяцев от завершения лечения первичной опу-
холи (платиночувствительный рецидив), у 4 больных 
(15,4%) наблюдался платинорефрактерный рецидив 
рака яичников. Чаще прогрессирование заболева-
ния проявлялось рецидивом в малом тазу (53,8%), 
метастазами по брюшине (46,1%) и метастазами 
в отдаленных лимфатических узлах (38,5%). В боль-
шинстве случаев, у 16 больных (61,5%), наблюдались 
не одиночные метастазы, а сочетанное поражение 
двух и более органов (табл. 2).

У 10 больных (38,5%) бевацизумаб был добавлен 
к схеме противоопухолевой лекарственной тера-
пии при лечении первого рецидива рака яичников. 
Четыре пациентки из данной подгруппы получали 
бевацизумаб 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз 
в 3 недели совместно с доксорубицином 50 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й день 21-дневного курса; 
четыре пациентки — в комбинации с паклитаксе-
лом 175 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день 
21-дневного курса и карбоплатином AUC 5 внутри-
венно капельно в 1-й день 21-дневного курса; две 
больные — с пегилированным липосомальным док-
сорубицином 40 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й 

Таблица 1. Распределение больных по стадиям заболевания (FIGO)

Стадия рака яичников по FIGO Абсолютное число больных Процент  (n=26)

I 2 7,7%

II 2 7,7%

III 16 61,5%

IV 6 23,1%
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день 28-дневного курса. У 10 больных (38,5%) при 
лечении второго рецидива в схемы лечения был 
включен бевацизумаб, который пациентки продол-
жили получать и после завершения химиотерапии. 
Из этой подгруппы больных у двух бевацизумаб 
15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 3 недели 
вводился в комбинации с липосомальным пегили-
рованным доксорубицином 40 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1-й день 28-дневного курса; у двух — 
с паклитакселом 175 мг/м2 внутривенно капельно 
в 1-й день 21-дневного курса и карбоплатином AUC 
5 внутривенно капельно в 1-й день 21-дневного 
курса; у двух больных — с доксорубицином 50 мг/
м2 внутривенно капельно в 1-й день 21-дневного 
курса; у двух — с гемцитабином 1000 мг/м2 внутри-
венно капельно в 1-й, 8-й дни 21-дневного курса 
в комбинации с карбоплатином AUC 4 внутривенно 
капельно в 1-й день 21-дневного курса; у двух — 
с этопозидом 100 мг внутрь в 1–5-й дни 21-дневного 
курса и карбоплатином AUC 5 внутривенно капельно 
в 1-й день 21-дневного курса. При возникновении 
третьего рецидива бевацизумаб в дозе 15 мг/кг 
внутривенно капельно 1 раз в 3 недели в комби-
нации с химиотерапией использовали у 6 больных 
(23%). Из данной подгруппы больных двум пациент-
кам вводили доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1-й день 21-дневного курса, двум — пеги-
лированный липосомальный доксорубицин 40 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й день 28-дневного курса, 
а еще двум — доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1-й день 21-дневного курса и карбопла-
тин AUC 5 внутривенно капельно в 1-й день 21-днев-

ного курса. После завершения курсов химиотерапии 
пациентки продолжили терапию бевацизумабом 
в поддерживающем режиме. В нашей группе боль-
ным проводилась поддерживающая терапия бева-
цизумабом 15 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 3 
недели в сроки от 3 до 29 месяцев, в среднем 10,4 ± 
5,4 месяцев. Выживаемость без прогрессирования 
рассчитывали по методу Каплана- Мейера, оценка 
объективного эффекта противоопухолевой лекар-
ственной терапии проводилась согласно критериям 
RECIST 1.1, статистическая обработка данных про-
ведена в программе «Statistica 7.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частичный ответ на поддерживающую терапию 
бевацизумабом был зафиксирован у 12 больных 
(46,2%), стабилизация процесса — у 8 больных 
(30,7%), прогрессирование выявлено у 6 пациенток 
(23,1%). Годичная беспрогрессивная выживаемость 
77%, медиана не достигнута.

Нами не было найдено данных об информации 
по ответу на лечение при введении бевацизумаба 
в поддерживающем режиме без дополнительного 
введения химиопрепаратов. Поэтому мы сравнили 
наши данные с данными исследования III фазы 
OCEANS, в котором использовалась для лечения 
больных с платиночувствительными рецидивами 
рака яичников схема лечения карбоплатин + гемци-
табин + бевацизумаб (и после завершения циклов 
химиотерапии продолжали введение бевацизума-
ба). При сравнении полученных нами данных по от-

Таблица 2. Локализация опухолевого процесса при прогрессировании рака яичников

Локализация опухолевого процесса Абсолютное число больных Процент (n=26) 

Рецидив в малом тазу 14 53,8%

Метастатическое поражение 
брюшины 12 46,1%

Метастазы в лимфоузлах 10 38,5%

Метастазы в печени 6 23,1%

Метастатическое поражение 
брыжейки кишки 4 15,4%

Метастатическое поражение плевры 1 3,8%

Метастазы в легких 1 3,8%

Метастазы в кости 1 3,8%

Метастатическое поражение 
большого сальника 1 3,8%
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вету на поддерживающую терапию бевацизумабом 
с данными исследования III фазы OCEANS выявле-
ны схожие показатели частичного ответа — в нашей 
группе он составил 46,2%, в исследовании — 61,2%.

Полученные нами данные по выживаемости без 
прогрессирования не противоречат результатам 
исследования OCEANS, где интервал времени без 
прогрессирования заболевания у пациенток полу-
чавших бевацизумаб в комбинации с химиотера-
пией составил 12,4 месяцев.

Среди нежелательных явлений чаще всего встре-
чалась артериальная гипертензия 1–2 степени у 20 
больных (76,9%), 3 степени — у двух (7,7%) больных. 
Протеинурия 2 степени на фоне терапии бевацизу-
мабом отмечена у 1 больной (3,8%). Гемморрагиче-
ские осложнения наблюдались у 3 больных (11,5%), 
у одной больной (3,8%) возникшие геморрагические 
осложнения послужили причиной отмены бевацизу-
маба. Согласно результатам исследования OCEANS 
при добавлении бевацизумаба в схему лечения от-
мечалась гипертензия более 3 степени у 17% боль-
ных, протеинурия более 3 степени — у 9%. По нашим 
данным, вышеуказанные нежелательные явления 
встречались реже, чем в исследовании III фазы, 
что, возможно, связано с тем, что у больных опи-
сываемой группы бевацизумаб применялся в моно-
режиме, тогда как в исследовании — в сочетании 
с гемцитабином и карбоплатином.

Клинический случай
Пациентке Е., 1953 г. р., после планового посе-

щения гинеколога, 10.06.2016 года было выпол-
нено ультразвуковое исследование органов малого 
таза, на котором выявлено кзади от матки и справа 
солидно- кистозное образование 86 х 83 х 69 мм. 
Определен уровень онкомаркеров крови: Са-125 
составил 1840 ед/мл., Не-4 89,34 пмоль/л.. По дан-
ным компьютерной томографии отдаленные мета-
стазы не выявлены. Была выполнена пункционная 
биопсия опухоли яичника, получен цитологический 
анализ: «карцинома». 15.07.2016 года выполнена 
пангистерэктомия, экстирпация большого саль-
ника. При морфологическом исследовании получен 
гистологический анализ: «низкодифференцирован-
ная серозно- папиллярная карцинома с наличием 
петрификатов, солидных структур, инфильтратив-
ным ростом, в жировой клетчатке сальника — 
очаговые мелкие лимфоцитарные инфильтраты, 
эктазия и полнокровие сосудов, в стенке маточной 
трубы — атрофия слизистой, склероз подслизистого 

слоя, в стенке шейки матки –незначительная дис-
плазия покровного эпителия, лейомиома с очага-
ми гиалиноза, гипопластичный эндометрий». Был 
установлен клинический диагноз: рак яичников 
St III (рT3сN0M0), состояние после хирургического 
лечения, клиническая группа 2. Пациентке было про-
ведено 3 курса полихимиотерапии по схеме карбо-
платин AUC 5 в/в капельно в 1 день + доцетаксел 
75 мг/м2 в/в капельно в 1 день, каждые 3 недели. 
При ультразвуковом исследовании органов малого 
таза после проведения 3 курсов полихимиотерапии 
выявлен продолженный рост опухоли (в малом тазу 
справа и ближе к подвздошной области справа ги-
поэхогенный рецидивный субстрат до 28 мм, по зад-
нему своду гипоэхогенный рецидивный инфильтрат 
до 45 мм с нечеткими контурами). В связи с чем 
выполнена смена линии химиотерапии и проведено 
6 курсов химиотерапии гемцитабином 1000 мг/м2 
в/в капельно в 1, 8, 15-е дни (28 дневного курса). 
При очередном контрольном ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости и малого таза 
получены следующие данные: «в полости малого 
таза находится изоэхогенный узел 13 х 20 мм, узло-
вое образование по задней поверхности головки 
поджелудочной железы (36 х 42 мм)». По данным 
спиральной рентгеновской компьютерной томогра-
фии органов брюшной полости картина объемного 
патологического образования головки поджелу-
дочной железы (39 х 52 х 30 мм). По данным маг-
нитно- резонансной томографии брюшной полости 
картина характерна для кистозно- солидной опухоли, 
расположенной в области головки поджелудоч-
ной железы с экстраорганным ростом в область 
двенадцатиперстной кишки, прилежит к правой 
почечной ножке (58 х 44 х 49 мм). Пациентка была 
проконсультирована абдоминальным онкологом, 
данная ситуация расценена как прогрессирование 
рака яичников. В связи с прогрессированием выпол-
нена смена линии химиотерапии, с 17.05.2017 года 
проведено 9 курсов химиотерапии пегилирован-
ным липосомальным доксорубицином 40 мг/м2 
в/в капельно в 1 день, 28-дневного курса и бева-
цизумабом 15 мг/кг в/в капельно 1 раз в 3 недели. 
Далее была выполнена спиральная рентгенов-
ская компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости и области малого таза 
и ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и области малого таза (январь 2018 года), 
подтвердившие стабилизацию заболевания (в эпи-
гастрии и мезогастрии центрально и больше справа 
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вплотную к головке поджелудочной железы при-
лежит гипоэхогенный метастатический инфильтрат 
сливного характера общими размерами 74 х 28 мм 
с единичным анэхогенным включением в центре, 
при цветовом доплеровском картировании (ЦДК) 
слабый, смешанный кровоток, рецидива в малом 
тазу не выявлено). Уровень опухолевых марке-
ров снизился до нормальных значений — Са-125 9 
ед/мл, Не-4 99,3 пмоль/л. В связи со стабилизацией 
заболевания с января 2018 года продолжено вве-
дение бевацизумаба 15 мг/кг в/в капельно 1 раз 
в 3 недели в поддерживающем режиме. Каждые 
3 месяца выполняется спиральная рентгеновская 
компьютерная томография органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза и ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и малого 
таза, а также определяются уровни опухолевых мар-
керов (Са-125 и Не-4), подтверждающие стабилиза-
цию заболевания. К моменту подачи статьи в жур-
нал пациентка получает бевацизумаб в течение 36 
месяцев, из них в поддерживающем режиме — 29 
месяцев. Соматический статус по шкале ECOG 0, 
пациентка принимает активное участие в социаль-
ной жизни, продолжает работать по специальности. 
Из нежелательных явлений на фоне проведения 

терапии бевацизумабом выявлена протеинурия 1–2 
степени (впервые появилась через 9 месяцев после 
начала терапии бевацизумабом) и гипертоническая 
болезнь 2 стадии 1 степени (артериальное давление 
контролируется приемом антагониста рецепторов 
ангиотензина II типа 1, петлевого диуретика и кар-
диоселективного бета1-адреноблокатора).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение бевацизумаба в  поддерживающем 
режиме после завершения химиотерапии рециди-
вов рака яичников (как платиночувствительных, 
так и платинорезистентных) позволяет значитель-
но улучшить результаты лечения. У 76,9% больных 
нашей группы проведение поддерживающей тера-
пии бевацизумабом позволило сохранить частич-
ный ответ опухоли на лечение или стабилизацию. 
Профиль токсичности применения бевацизумаба 
в  поддерживающем режиме приемлем. Возник-
шие нежелательные явления были в  основном 
1–2 степени (в  88,5% случаев от всех возникших 
нежелательных явлений) и  контролировались 
назначением соответствующей медикаментозной 
коррекции.
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