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В настоящее
время целый ряд

таргетных препаратов
проходит оценку в схемах
лечения злокачественных

новообразований яичников.
Наиболее  перспективными

пока  представляются
препараты, направленные

на торможение
ангиогенеза.

Ежегодно в мире регистрируется 165 тысяч новых случаев злокачественных но�
вообразований яичников и 101 тысяча смертей от него, в США – 23.400 и 13.900,
в России – 11.700 и 7.300. Во многих странах эта патология занимает среди злока�
чественных новообразований 6�е ранговое место. Злокачественные опухоли яич�
ников встречаются у женщин всех возрастных групп, начиная с младенчества.
В России доля рака яичников среди всех злокачественных новообразований ко�
леблется от 3,2% в группе 70 лет и старше до 7,0% (в 40�54 года) и 7,4% (в 15�39 лет).

В связи с высокой частотой запущенных случаев результаты, достигнутые в
лечении злокачественных новообразований яичника, скромны. Согласно данным
популяционных регистров, пятилетняя выживаемость варьирует от 12 до 42%. За
последние 20 лет показатель 5�летней относительной выживаемости больных
раком яичника увеличился в США с 37% до 50%. При локализованном процессе
она составляет 95%, при распространении опухоли на окружающие ткани или
регионарных метастазах выживаемость снижается до 79%, а при наличии отда�
ленных метастазов не превышает 20%.

После впечатляющего прорыва в лечении рака яичников, связанного с появле�
нием в начале 80�х годов препаратов платины, а затем таксанов, существенных
изменений до настоящего времени не произошло. Клинические исследования
последних лет идут по пути изучения модификаций уже известных схем, присо�
единении третьего компонента к уже известному режиму, изучению различных
путей и режимов введения цитостатиков, активному использованию хирургии
на различных этапах лечения заболевания.

В последние годы предпринимаются попытки индивидуализации лечения боль�
ных раком яичников на основании изучения молекулярно�биологических и ге�
нетических характеристик опухоли.

Большое внимание в настоящее время уделяется разработке новых химио� и
биотерапевтических препаратов направленного действия, позволяющих селек�
тивно воздействовать только на белки, участвующие в канцерогенезе и определя�
ющие способность опухоли к прогрессии и метастазированию (рис. 1).

Рис. 1. Потенциальные мишени таргетной терапии при раке яичников
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Сигнальные механизмы, запускающие клеточное де�
ление, тесно ассоциированы со злокачественным фено�
типом клеток. Связывание ростового фактора (тромбо�
цитарный фактор роста, эпидермальный фактор роста,
инсулиноподобный фактор роста и т.д.) с рецептором
на поверхности клетки приводит к его димеризации и
активации. Через каскад последовательных этапов акти�
вации внутриклеточных киназ (например, Ras�Raf�MAP)
происходит активация синтеза белков, участвующих в
пролиферации клеток. Дисрегуляция на любом из эта�
пов передачи ростового сигнала ведет к многочислен�
ным клеточным изменениям: увеличению пролифератив�
ной активности, изменению метаболизма липидов, адге�
зивных свойств клеток и экспрессии некоторых генов.
Существует множество исследуемых препаратов, блоки�
рующих ростовые белки и их сигнальные пути. Эти пре�
параты в течение нескольких последних лет с успехом
применяются при целом ряде злокачественных опухо�
лей различных локализаций. Следует отметить, что при
раке яичников применение таргетных препаратов пока
еще находится на этапе клинических испытаний.

Блокада VEGF � обоснованный
метод противоопухолевой терапии

Важную роль в регуляции опухолевой прогрессии иг�
рают факторы роста, стимулирующие развитие новых со�
судов в опухоли — неоангиогенез [2, 3]. За последние 15
лет стало известно, что ключевым регулятором неоангио�
генеза является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF/
VEGF�А/VPF) [2, 3], белок, индуцирующий активный рост
клеток эндотелия и формирование новых капилляров. Ряд
фактов указывает на то, что VEGF не только обладает про�
ангиогенной активностью, но и может непосредственно
участвовать в регуляции пролиферации клеток опухоли.
Об этом свидетельствуют, в частности, результаты работ,
продемонстрировавших участие VEGF в регуляции выжи�
ваемости и пролиферации некоторых культивируемых
in vitro опухолевых клеток [4�6]. Биологический эффект
VEGF опосредуется его рецепторами VEGFR�1/Flt�1 и
VEGFR�2/Flk�1/KDR, типичными рецепторными тирозин�
киназами (трансмембранные гликопротеиды с молекуляр�
ной массой 170—235 кДa) [3]. Известно, что VEGF прини�
мает участие в регуляции значительного числа внутрикле�
точных сигнальных путей, как митогенных, так и анти�
апоптотических, в частности, нижележащими эффектора�
ми VEGF являются белки, контролирующие апоптоз, — Akt
(протеинкиназа В) и Bcl�2 [3, 6].

Бевацизумаб � рекомбинантное гуманизированное
моноклональное антитело, которое селективно связыва�
ется с биологически активным фактором роста эндоте�
лия сосудов и нейтрализует его. Этот препарат ингиби�
рует связывание фактора роста эндотелия сосудов с его
рецепторами (Flt�1, KDR) на поверхности эндотелиаль�
ных клеток, что приводит к снижению васкуляризации и
угнетению роста опухоли.

Исследования эффективности этого препарата пока�
зало хорошие результаты при колоректальном раке [6],
раке молочной железы [7], а также рака легкого [8].

II фаза исытания бевацизумаба при рецидивирующим
раке яичников и первичном раке брюшины была выпол�
нена Burger и др. [9].

Это исследование показало 21% клинических эффек�
тов на проводимую терапию. Из 62 больных у 25 паци�
ентов отмечено увеличение сроков без прогрессирова�
ния до 6 месяцев, при среднем показателе 4,7 месяцев, а
также увеличение медианы общей выживаемости до 17
месяцев. Это исследование необычно тем, что ни у одно�
го из пациентов, получавших терапию, не было зафик�
сировано осложнений со стороны желудочно�кишечно�
го тракта (перфорации, кровотечения)� известных по�
бочных эффектов при терапии бевацизумабом.

Cannistra и др. [10] завершили II фазу исследования по
применению бевацизумаба у больных с платино�резис�
тентным раком яичников. Авторы зафиксировали до 16%
клинических ответов, а время до прогрессирования со�
ставило около 16 недель.

В свою очередь Garcia и его коллеги оценили возмож�
ность сочетания применения бевацизумаба и метроном�
ного режима введения циклофосфана [11]. Авторы обна�
ружили, что предложенный режим позволяет добиться
увеличения времени до прогрессирования до 6 месяцев
(табл. 1) .

Первые результаты применения бевацизумаба в тера�
пии больных рецидивирующим раком яичников послу�
жили основанием для проведения больших рандомизи�
рованных исследований.

В настоящее время существует два испытания, кото�
рые осуществлялись для оценки активности бевацизума�
ба при первичном раке яичников.

ICON7
Международное, многоцентровое, рандомизирован�

ное, открытое исследование III фазы с участием 1528
пациенток, ранее не получавших лечение при распрост�

Таблица 1 .
Оценка эффективности  бевацизумаба при рецидивирующем раке яичников.

Автор Время Общая Перфорации

до прогрессирования выживаемость  желудка

 Burger et al. 2007 3,4 мес. 7,29 мес. 0 %

Cannistra et al. 2007 4,4 мес. 10,7 мес. 11,4%

Garcia et al. 2008 7,2 мес. 16,9 мес. 5,7%

С.Я. Максимов, К.Д. Гусейнов



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 11, № 3 – 2010

раненной эпителиальной карциноме яичника, первич�
ной карциноме брюшины или карциноме фаллопиевых
труб. Исследование выполняется силами международной
сети исследователей Международной группы по изуче�
нию злокачественных опухолей женской репродуктив�
ной системы (GCIG). В исследовании оценивается эффек�
тивность бевацизумаба в сочетании со стандартной хи�
миотерапией (карбоплатин и паклитаксел) с последую�
щим назначением только бевацизумаба, в сравнении на�
блюдением.

Основной целью исследования явилась оценка выжи�
ваемости без прогрессирования. Дополнительные цели:
анализ общей выживаемости, частота объективного эф�
фекта, продолжительность эффекта, качество жизни и
безопасность.

Больные с первичным диагнозом распространенной
эпителиальной карциномы яичников, первичной карци�
номе брюшины или карциноме фаллопиевых труб были
распределены случайным образом в одну из следующих
групп лечения:

• Группа 1: химиотерапия (карбоплатин и паклитак�
сел) – 6 курсов

• Группа 2: Авастин  (7,5 мг/кг каждые три недели) в
комбинации с химиотерапией (карбоплатин и паклитак�
сел) – 6 курсов, с последующим назначением только Ава�
стина (общее количество 18 курсов, до 12 месяцев).

Предварительные результаты исследования свидетель�
ствуют об увеличении безрецидивной и общей выжива�
емости, что позволяет с надеждой смотреть на возмож�
ность применения Авастина в схемах комбинированно�
го лечения больных раком яичников.

GOG 0218
Международное многоцентровое, рандомизирован�

ное, двойное слепое, плацебо�контролируемое исследо�
вание III фазы, в которое было включено 1873 женщины
с распространенным эпителиальным раком яичника,
первичной карциномой брюшины или фаллопиевой тру�
бы, ранее не получавших терапии, и у которых выполне�
на полная циторедукция. Пациентки распределялись слу�
чайным образом для назначения одного из следующих
видов терапии: • Группа 1: Плацебо в сочетании со стан�
дартной химиотерапией с последующим приемом одно�
го плацебо в течение общего периода лечения до 15 ме�
сяцев. • Группа 2: бевацизумаб в сочетании со стандарт�
ной химиотерапией с последующим приемом одного
плацебо в течение общего периода лечения до 15 меся�
цев. • Группа 3: бевацизумаб в сочетании со стандартной
химиотерапией с последующим приемом бевацизумаба
в качестве поддерживающей терапии в течение общего
периода лечения до 15 месяцев. В исследовании исполь�
зовалась доза бевацизумаба 15 мг/кг (каждые 3 недели) в
комбинации с карбоплатином и паклитакселом, после
которой назначался только бевацизумаб до 15 месяцев.

Основной целью исследования была оценка времени
до прогрессирования. Дополнительные цели исследова�
ния включали в себя оценку общей выживаемости, безо�

пасности, показателей качества жизни, а также анализ
образцов опухоли и крови пациенток.

Анализ эффективности основывался на определении
прогрессирования заболевания только по данным рент�
генологического исследования или КТ, (исключая про�
грессирование, установленное на основании лишь уров�
ня CA�125). В данном анализе у женщин, которые про�
должали применять бевацизумаб в качестве поддержи�
вающей терапии медиана выживаемости до прогресси�
рования достигла 18 месяцев по сравнению с 12 месяца�
ми у женщин, которые получали только химиотерапию,
что соответствует снижению риска прогрессирования
рака или смерти на 35%.

Эффективность бевацизумаба изучалась также в соче�
тании с другими таргетными средствами. Первый этап
исследования бевацизумаба и комбретастатина 4A фос�
фата (CA4P), агента индуцирующего некроз опухоли
(VDA) у пациентов с солидными образованиями, не про�
демонстрировал значительного увеличение индекса ток�
сичности. У 9 из 14 пациенток наблюдалась стабилиза�
ция заболевания в течение 12 недель, а у 3 из них стаби�
лизация продолжалась до 24 недель [13]. Данное иссле�
дование представляет интерес, поскольку на доклиничес�
ких этапах показало, что VDA вызывает увеличение цир�
кулирующих эндотелиальных клеток�предшественников,
а бевацизумаб подавляет этот эффект [14].

Новым направлением блокады VEGF является исполь�
зование так называемых VEGF ловушек. По�сути ловушка
это химерный белок, состоящий из внеклеточных участ�
ков человеческой VEGF�1 и �2. Этот белок связывается с
VEGF�A и плацентарным фактором роста. WP Tew, N.
Colombo, and I. Ray�Coquard сообщили об исследовании
II фазы у пациенток с рецидивирующим, платино�резис�
тентным раком яичников. Больные получили VEGF ло�
вушку (2 или 4 мг/кг), которую вводили внутривенно каж�
дые две недели. У 11% больных был зарегистрирован ча�
стичный ответ, однако уровень токсичности был край�
не высок (гипертония, протеинурия, энцефалопатия и
почечная недостаточность  III�IV степени) [15].

Продолжается II этап исследования с использованием
VEGF ловушки в сочетании с доцетакселом у больных с
рецидивирующей карциномой яичников или рака маточ�
ной трубы с измеримыми опухолевыми очагами [16].

C�kit является одним из факторов роста рецепторов
тирозинкиназ, функция которых заключается в преоб�
разовании сигналов из внешней среды в клетку, что за�
пускает такие сложные процессы как распространение,
миграция, адгезия, выживание и дифференцировка.
Ценираниб является VEGFR�1, �2, �3, PDGFR�B и С�kit ин�
гибитором. Hirte и др. провели II фазу исследования при�
менения ценираниба у пациенток с распространенным
первичным или рецидивирующим раком яичников, а так�
же раком фаллопиевых труб.  Из пациенток, изначально
чувствительных к платине, 41% ответили на терапию, а
из группы с платино�резистентными формами � 29%
больных. Медиана времени до прогрессирования соста�
вила 4,1 месяца, а медиана общей выживаемости соста�
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вила 11,9 месяцев. Из побочных эффектов на проводи�
мое лечение были зарегистрированы диарея, гипертония,
усталость и нервное истощение.

Рецепторы эпидермального
фактора роста

Семейство рецепторов эпидермального фактора рос�
та включает в себя: EGFR�1 (HER1), EGFR�2 (HER2/neu),
EGFR�3 (HER3) и EGFR�4 (HER4). Рецептор эпидермаль�
ного фактора роста (EGFR) — трансмембранная тиро�
зинкиназа имеет молекулярную массу 170000 и состоит
из длинного внеклеточного домена с двумя богатыми
цистеином областями, трансмембранного домена и внут�
риклеточного домена, обладающего тирозинкиназной
активностью. Эта активность рецептора EGF важна для
осуществления большинства его функций, включая из�
менение подвижности клеток и инициацию синтеза ДНК.

Ее активация происходит при димеризации вследствие
связывания с одним из своих лигандов: эпидермальным
фактором роста (EGF), трансформирующим фактором
роста. (TGF). Этот рецептор играет ключевую роль в ре�
гуляции клеточной пролиферации, дифференцировки,
миграции, а его неадекватная активация ассоциирована
с различными эпителиальными опухолями человека.
Структурная основа димеризации внеклеточной облас�
ти EGFR хорошо изучена. Димеризация приводит к вза�
имной фосфориляции тирозиновых остатков на С�кон�
це внутриклеточной области EGFR, которые служат уча�
стками связывания для сигнальных молекул, отвечающих
за дальнейшую передачу сигнала. В опухолевой клетке
активация EGFR чаще всего происходит за счет его гипе�
рэкспрессии (увеличения количества рецепторов на кле�
точной мембране). Гиперэкспрессия EGFR наблюдается
на мембране клеток многих злокачественных опухолей,
в том числе при немелкоклеточном раке легкого, раке
молочной железы, плоскоклеточном раке головы и шеи,
желудка, пищевода, предстательной железы, мочевого
пузыря, поджелудочной железы, яичника, колоректаль�
ном раке. Также при гиперэкспрессии EGFR может про�
исходить спонтанная димеризация рецепторов в отсут�
ствие EGF (лиганднезависимая димеризация) с последу�
ющей инициацией пролиферативного сигнала. Выбор
EGFR в качестве мишени противоопухолевой терапии
обусловлен несколькими факторами. Во�первых, гиперэк�
спрессия EGFR наблюдается во многих злокачественных
опухолях. Во�вторых, гиперэкспрессия EGFR является
прогностически неблагоприятным фактором, коррели�
рующим с высокой пролиферативной активностью опу�
холи, агрессивностью течения и запущенностью опухо�
левого процесса, резистентностью к проводимой лекар�
ственной (гормонотерапия, химиотерапия) и лучевой
терапии. В�третьих, гиперэкспрессия EGFR часто сопро�
вождается избыточной продукцией лигандов опухолевы�
ми клетками, например TGF, что обусловливает паракрин�
ную стимуляцию опухолевой пролиферации. Существу�
ет ряд возможностей блокирования биологического эф�
фекта, реализуемого через EGFR путем использования

моноклональных антител, связывающих экстрацеллю�
лярный участок рецептора или образующих неактивный
комплекс с EGF и TGF; применение рекомбинантных пеп�
тидных лигандов EGF и/или TGF, конъюгированных с
проникающими внутрь клетки цитотоксинами и блоки�
рование с помощью низкомолекулярных ингибиторов,
способных воздействовать на внутриклеточный домен
EGFR и прервать процесс тирозинкиназного фосфори�
лирования.

К сожалению, клинические испытания ингибиторов
EGFR тирозин киназ (гефитиниб, эрлотиниб) и монокло�
нальных антител, направленных против EGFR (цетукси�
маб, панитумумаб и матузумаб), продемонстрировали их
скромную эффективность при раке яичников [7].

Гефитиниб � небольшая молекула ингибитора тирозин�
киназы, который связывается с АТФ�связывающим участ�
ком рецептора эпидермального фактора роста и тем са�
мым предотвращает его активацию. II фаза исследования,
проведенного GOG по оценке эффективности гефитини�
ба у пациентов с рецидивирующей карциномой яични�
ков зарегистрировала наличие ответа в виде частичного
регресса лишь у 4 из 27 пациенток [20]. Выраженными
побочными эффектами явились диарея и кожная сыпь, что
в 11% послужило причиной отмены лечения.

Аналогичные исследования были выполнены также
для эрлотиниба.

AN Gordon и его коллеги провели исследование II фазы
у пациентов с распространенным раком яичников [21].
Пациенты получали 150 мг эрлотиниба per os один раз в
день до 48 недель или до прогрессирования заболевания
или до ограничивающей проведение химиотерапии ток�
сичности. Это исследование показало незначительный
клинической эффект – частичные регрессы отмечены
лишь у двух пациенток (6%).  Стабилизация опухолевого
процесса была зарегистрирована в 15 из 34 пациентов
распространенным раком яичников в исследовании, ко�
торое провел Rash E., что составило  68%, наиболее час�
тым побочным эффектом была диарея (38%).

Разочарование исследователей вызвали результаты
клинических испытаний по комбинации эрлотиниба с
другими агентами.

HS Nimeiri et al. [20], вводили бевацизумаб (15 мг / кг)
внутривенно каждые 21 дней и эрлотиниб (150 мг) per
os каждый день. Было пролечено 13 больных с рециди�
вирующим раком яичников, первичной карциномой
брюшины и раком фаллопиевых труб. Это исследование
показало лишь 15% ответов (у 7 пациенток), а наилуч�
шим эффектом была стабилизация процесса. В 21% при�
чиной прекращения лечения явились токсические ослож�
нения, а две пациентки скончались в ввиду перфорации
желудочно�кишечного тракта и развившегося в дальней�
шем перитонита.

Трастузумаб (Герцептин) является моноклональным
антителом, направленным против ERBB2. Эффективность
его была изучена во II фазе испытаний, проведенных
GOG. Исследование оценивало эффектвность препарата
у пациентов с рецидивирующим или рефрактерным ра�
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ком яичников с гиперэкспрессией HER2 [22]. Пациенты
первоначально получили Трастузумаб в дозе 4 мг/кг, за�
тем раз в неделю по 2 мг/кг. Пациенты без прогрессиро�
вания или чрезмерной токсичности могли продолжать
терапию, а в случае прогрессирования в течение 8 не�
дель, доза увеличивалась да 4 мг/кг. Авторы сообщили,
что только 7% пациентов ответили на терапию, а сред�
нее время до прогрессирования не превысило 2 месяца.

Пертузумаб является моноклональным антителом,
препятствующим димеризации ERBB2 с EGFR, ERBB3 и
ERBB4. MS Gordon et al. [22], использовали пертузумаб у
больных с рецидивирующей карциномой яичников, ус�
тойчивой к платиновой химиотерапии. Авторы сообщи�
ли о 4,3% частичных ответах и 6,8% стабилизациях про�
цесса.

В двух исследованиях, проведенных S.B. Kaye et al. [23]
и L. Amler et al. [24] оценивалась эффективность пертузу�
маба в сочетании с химиотерапией. Первое исследова�
ние касалось сочетания с карбоплатином, а второе с гем�
цитабином. К сожалению, предварительные результаты
этих испытаний не вселяют надежд на обоснованность
применения пертузумаба у больных с злокачественны�
ми новообразованиями яичников в сочетании с химио�
терапевтическими агентами.

Ингибиторы Мультикиназ
Сорафениб � ингибитор мультикиназ, целью которо�

го является митоген�активированная протеинкиназа
(МАРК). Этот препарат также ингибирует VEGFR�1, �2, �3
и рецепторы факторов роста тромбоцитов (PDGFR).

Сорафениб настоящее время одобрен FDA для лече�
ния поздних стадий рака почки, и биологически обосно�
ван для попытки его использования в лечении других
солидных опухолей.

NS Azad et al. [26], оценили эффективность сорафени�
ба у больных с распространенным и рецидивирующим
раком яичников. Пациенты получили сорафениб в дозе
400 мг перорально два раза в день до прогрессирования
заболевания или в случае выраженной, лимитирующей
проведение лечения токсичности. Из 59 пациентов с из�
меримыми очагами, было зарегистрировано два случая
частичного регресса у 20 больных отмечена стабилиза�
ция опухолевого процесса, а у 30 пациенток зафиксиро�
вано прогрессирование; у 7 пациенток не удалось оце�
нить эффект противоопухолевой терапии. Лечение ос�
ложнилось токсичностью 3�4 степени, включающей сыпь,
осложнений со стороны желудочно�кишечного тракта,
а также сердечно�сосудистые и метаболических ослож�
нений.

Сорафениб изучался также и в сочетании и с другими
препаратами.

Первый этап оценки эффективности сочетания сора�
фениба (200 мг перорально два раза в день) и бевацизу�
маба (5 мг/кг или 10 мг/кг внутривенно каждые две неде�
ли) показал частичный ответ у 13 из 34 пациентов, с рас�
пространенным раком яичников , со сроком ответа от 4
до более чем 22 месяцев [27]. К сожалению, эта комбина�

ция сопровождалась значительной токсичностью: гипер�
тонией, диареей, ладонно�подошвенным синдромом,
тромбоцитопенией, протеинурией.

S. Welch et al., оценили эффективность сорафениба в
сочетании с гемцитабином [28]. Пациенты получали гем�
цитабин 1000 мг/м 2 внутривенно в неделю в течение 7
из 8 недель после первого цикла и сорафениб 400 мг пе�
рорально два раза в день постоянно. Авторы сообщили
об 1 из 18 больных с частичным ответом и еще у 5 жен�
щин частичный ответ был зарегистртрован на основа�
нии снижения маркера CA125. У 10 пациенток констати�
рована стабилизация процесса. Медиана времени до про�
грессирования составила 5,4 месяца, общая выживаемость
составила 13,3 месяца. Чаще всего III и IV степени ток�
сичности были гематологические (лимфопения, нейтро�
пения, тромбоцитопения), усталости, гипокалиемии, и
ладонно�подошвенный синдром.

Иматиниб мезилат блокирует ABL, с�kit, и тирозинки�
назу PDGFR, тем самым тормозит рост опухоли. Имати�
ниб мезилат утвержден FDA для некоторых форм солид�
ных опухолей взрослых и детей, хроническом миелолей�
козе, а также желудочно�кишечных стромальных опухо�
лях. Эффективность одного иматиниба у пациентов с ре�
цидивирующей карциномой яичников оставляет желать
лучшего. Испытание иматиниба, перорально по 600 мг
ежедневно в течение 6 недель и повторением циклов в
отсутствии данных за прогрессирование было проведено
у больных с рецидивирующим раком яичников, резистен�
тным  к препаратам платины и таксанам. Это исследова�
ние зарегистрировало 6,6% частичных ответов [29].

GOG также провел II фазу исследования иматиниба в
дозе 400 мг перорально два раза в день, у больных с ре�
цидивирующим и распространенным раком яичников
[29]. Только у 9 из 56 больных время до прогрессирова�
ния составило 6 месяцев, тогда как среднее время до про�
грессирования не превысило 2 месяцев. Медиана общей
выживаемости составила 16 месяцев.

Торможение PARP
Поли (АДФ�рибозы)�полимеразы (PARP) является фер�

ментом, участвующим в репарации ДНК.  Гены супрессо�
ры опухолевого роста (BRCA1,2) участвуют в регуляции
пролиферации клеток, обеспечивают стабильность хро�
мосом и репарацию ДНК посредством механизмов го�
мологичной рекомбинации. Клетки с нарушенной фун�
кцией генов, ответственных за гомологичную рекомби�
нацию, не способны восстанавливать разрывы двойной
цепи ДНК, что приводит к нестабильности генома и пред�
расположенности к злокачественной трансформации.
Недавно было показано, что нарушение функции генов,
ответственных за гомологичную рекомбинацию, увели�
чивает чувствительность к ингибированию поли (АДФ
рибоза)�полимеразы (PARP)�фермента, участвующего в
альтернативном BRCA механизме репарации ДНК (меха�
низм репарации оснований).

Олапарид (AZD2281) препарат, обладающей функци�
ей ингибитора PARP. Доклинические исследования под�
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твердили, что BRCA�дефицитные клетки были до 1000
раз более чувствительны к торможению PARP. В свою
очередь клетки, которые, были гетерозиготны по мута�
ции BRCA были нечувствительны к ингибиторам PARP.
Этот факт позволил предположить, что терапевтичес�
кий индекс для противоопухолевой терапии может при�
сутствовать в BRCA�ассоциированном раке яичников
[30�32].

В первой фазе исследования, проведенной PC Fong
et al. из 46 пациентов с мутациями BRCA зафиксиро�
ван лечебн ый эффектв 41%. Медиана длительности
ответа составила 30 недель. Ответы были более часты�
ми в платино�чувствительной группе, но они также за�
регистрированы и у платино�резистентных больных
[33].
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Резюме
В настоящее время целый ряд таргетных препаратов

проходит оценку в схемах лечения злокачественных но�
вообразований яичников. Наиболее перспективными пока
представляются препараты, направленные на торможение
ангиогенеза. Сочетание таргетной терапии и существую�
щих химиотерапевтических препаратов приводит к зна�
чительному увеличению токсичности, что служит лими�
тирующим фактором в продолжении исследований в этом
направлении. Однако, достигнутые на сегодняшний день,
пока еще скромные успехи таргетной терапии рака яич�
ников диктуют необходимость продолжения как генети�
ческих исследований, так и клинических испытаний но�
вых препаратов в лечении этой наиболее сложной кате�
гории онкогинекологических больных.
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