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…В эру «персонализации
лечения» мы находимся в

стадии неспешного
накопления научных знаний

об этой сложной болезни,
пытаясь найти

индивидуальные подходы к
терапии.

Последняя школа по раку яичников в рамках «Практической школы онколо�
гии» с успехом проходила в Санкт�Петербурге в 2000 году. В то время я еще только
училась в последнем классе общеобразовательной школы и готовилась к поступ�
лению в медицинский институт. С тех пор незаметно пролетело 14 лет. И про�
смотрев лекции по системному лечению рака яичников начала XXI века, хочу от�
метить, что постулаты того времени не изменились и все еще остаются актуальны�
ми подходами к терапии этой непростой болезни. Неоспорим тот факт, что хи�
рургическое лечение при раке яичников является основным прогностическим
фактором, определяющим дальнейшее течение заболевания. Однако большую часть
борьбы с тяжелым недугом больную сопровождает системная цитостатическая
терапия. Поэтому перед химиотерапевтами стоит стратегически важная задача
распланировать лечение максимально длительно на весь период болезни пациен�
тки, за который она будет способна получать химиотерапию. За последние не�
сколько десятилетий с появлением новых цитостатиков продолжительность жиз�
ни больных раком яичников значительно возросла и медиана составляет прибли�
зительно 4 года [1]. Характерной особенностью эпителиальных опухолей яични�
ков, позволяющей нам питать надежды, является ее высокая химиочувствитель�
ность в 70% случаев отмечается достижение полного клинического эффекта пос�
ле первой линии химиотерапии. Однако при распространенном раке яичников
возникновение прогрессирования заболевания неизбежно в подавляющем боль�
шинстве случаев. Поэтому до сих пор интерес к изучению биологии рака яични�
ков и лекарственным подходам является актуальной темой для обсуждения. В дан�
ной работе попытаемся сформулировать основные постулаты лекарственного
лечения в первой линии химиотерапии и при рецидивах заболевания.

Рак яичников: первая линия химиотерапии
Напомню, что адекватных скрининговых программ для выявления рака яич�

ников на ранних стадиях до сих пор не существует. Поэтому во всех странах
мира в большинстве случаев, а именно в 60�80%, рак яичников диагностируется
на поздних стадиях (III�IV) [1]. Диагноз ранний рак яичников встречается до�
вольно редко, поэтому уделим тактике лечения этой ситуации немного време�
ни. Только после уверенности в адекватном стадировании во время хирургиче�
ского вмешательства может быть установлена I стадия рака яичников. По этой
причине химиотерапевты видят таких больных редко. В таблице 1 представлена
тактика ведения пациентки в случае выявления рака яичников I стадии. Вопрос
необходимости адъювантной химиотерапии остается дискутабельным. Адъюван�
тная химиотерапия у больных ранним раком яичников была изучена в двух ран�
домизированных исследованиях (ICON1 + ACTION) [2, 3]. В этих двух работах
было показано, что химиотерапия у больных ранним раком яичников имеет
преимущества в сравнении с наблюдением. В то же время при совместном ана�
лизе результатов этих исследований было продемонстрировано, что преимуще�
ство в 5�летней выживаемости в группе адъювантной химиотерапии составляет
всего 8% (82 vs. 74%; HR�0.67; 95% CI 0.50–0.90; р=0,008) в сравнении с наблюде�
нием [4]. Объяснением полученных результатов может служить тот факт, что в
этих исследованиях довольно часто не проводилось адекватное хирургическое
стадирование. Например, в исследовании ACTION адекватно было простадиро�
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вано 34% больных, а в ICON1 в 25% не проводилось ста�
дирование в полном объеме. При дополнительном ана�
лизе оказалось, что в исследованиях многие первые ста�
дии оказались скрытыми третьими стадиями заболева�
ния, а эти пациентки однозначно выигрывают от назна�
чения химиотерапии, что могло повлиять на получен�
ные в ходе исследования результаты. Любопытно, что в
исследовании ACTION посмотрели эффективность адъ�
ювантной химиотерапии у больных с выполненным адек�
ватным хирургическим стадированием, оптимальной ци�
торедукцией и ранним раком. Оказалось, что различий
между группами, находящимися под наблюдением и по�
лучающими химиотерапию, не было получено. Таким
образом, в настоящий момент четких данных о том, как
вести больных ранним раком яичников после хирурги�
ческого лечения, нет. Если онколог уверен в адекватнос�
ти стадирования и низком риске возникновения реци�
дива, можно предложить больной наблюдение (табл. 1).
В случае умеренного риска вопрос о количестве курсов
химиотерапии не решен. В исследовании GOG157 было
показано, что больным после хирургического лечения
назначение трех курсов химиотерапии с препаратами
платины сравнимо по эффективности с шестью курса�
ми, при этом большее число курсов приводило к увели�
чению токсичности [5]. Таким образом, если вы уверены
в адекватном стадировании больной после хирургиче�
ского лечения, отсутствия разрывов капсулы опухоли, то
назначение 3�4�х курсов химиотерапии с препаратами
платины может быть достаточным. Для больных с IC ста�
дией или светлоклеточной опухолью требуется назначе�
ние полноценной химиотерапии как для распространен�
ной болезни.

Однако в большинстве случаев болезнь диагностиру�
ется на поздних стадиях. При этом 5�летняя выживае�
мость крайне низкая: для IIIC стадии составляет 32,5%, а
для IV стадии – всего 18,1% [1]. В этом случае необходи�
мость системного лечения уже не обсуждается. В 1970�е
годы лекарственное лечение рака яичников основывалось
на алкилирующих агентах, таких как мелфалан, хлорам�
буцил, тиофосфамид, при этом объективный ответ на�
блюдался в 20% случаев, а медиана продолжительности
жизни составляла 10�14 мес [6]. Комбинация циклофос�
фан и доксорубицин увеличила продолжительность жиз�

ни больных до 16 мес. С появлением цисплатина нача�
лась новая эра в лечении рака яичников. Схемы лечения
с включением цисплатина, доксорубицина и циклофос�
фана (CAP) стали стандартом в начале 1980�х годов, уве�
личивая медиану продолжительности жизни до 20 мес.
[7]. Сравнительные исследования схемы CAP с комбина�
цией циклофосфан и цисплатин (СР) и цисплатином в
монорежиме продемонстрировали равнозначную эф�
фективность, при этом режим CAP усиливал проявления
токсических реакций [8]. Комбинация препаратов пла�
тины (цисплатин и циклофосфан) в начале 80�х годов
была признана стандартом лечения. В 1990�х годах но�
вый глобальный виток в развитии лекарственного лече�
ния рака яичников был связан с внедрением препаратов
таксанового ряда, а именно паклитаксела. По данным
крупных рандомизированных международных исследо�
ваний паклитаксел стал вытеснять циклофосфан из пер�
вой линии химиотерапии. В исследованиях GOG111 и
OV�10 было отмечено преимущество от замены цикло�
фосфана на паклитаксел с увеличением медианы продол�
жительности жизни примерно на 12 мес. [9, 10]. Пакли�
таксел�содержащая схема лечения позволяла статисти�
чески значимо увеличить частоту объективного ответа
(с 60 до 73%), время до прогрессирования с 13 до 18 мес.,
а продолжительность жизни с 24 до 38 мес. [11]. По дан�
ным ряда авторов было показано, что циклофосфан в
первой линии терапии не приносит существенной
пользы, а только увеличивает проявления токсичности.
Вероятно, это связано с механизмом действия препара�
та и его меньшей эффективностью при мутации гена
ТР53, встречающейся в большинстве случаев у больных
раком яичников [12]. В большинстве стран мира схема
лечения цисплатин и циклофосфан осталась в истори�
ческом прошлом, однако, к большому сожалению, есть
еще онкологические учреждения, где все еще продолжа�
ется лечение больных по старинке.

В дальнейших исследованиях было выявлено, что мо�
нотерапия паклитакселом уступает цисплатину и его ком�
бинациям. Это показано в исследовании GOG132, в кото�
ром сравнивались монотерапия паклитакселом 200 мг/м2

(24�часовая инфузия), монотерапия цисплатином 100 мг/м2

и комбинация паклитаксела и цисплатина, аналогичная
используемой в исследовании GOG111 (цисплатин 75 мг/м2

Таблица 1.
Выбор тактики лечения при раннем раке яичников

Уровень риска Низкий риск Умеренный риск Высокий риск 

Стадия 
IA-B 

 
G1* 

IA-B 
 

G2 

IB-C 
G2-3 

Светлоклеточная 
аденокарцинома 

ОПТИМАЛЬНАЯ ЦИТОРЕДУКЦИЯ 
АДЕКВАТНОЕ СТАДИРОВАНИЕ 

Вариант лечения Наблюдение 3-6 курсов ХТ 6 курсов ХТ 

Примечание: *G1 – высокодифференцированная аденокарцинома, G2 – умеренно дифференцированная адено�
карцинома, G3 – низкодифференцированная аденокарцинома, ХТ – монотерапия карбоплатином AUC7 или пре�
параты платины + паклитаксел.
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и паклитаксел 135 мг/м2 в течение 24 часов). Оказалось,
что химиотерапия паклитакселом в монорежиме сопро�
вождается низкой частотой полных ответов (42%) при
сравнении с комбинацией на основе цисплатина и пак�
литаксела (67%). Медиана ВДП составила 11 мес., тогда
как при использовании режимов с цисплатином – 14�16
мес. (р<0,001). При сравнении цисплатина в монорежи�
ме и цисплатина в комбинации с паклитакселом не было
отмечено различий [13].

В исследовании ICON3 комбинация паклитаксела и
карбоплатина сравнивалась с режимом CAP и монотера�
пией карбоплатином. При медиане времени наблюдения
51 мес. не было выявлено существенных различий в дли�
тельности безрецидивного периода и продолжительно�
сти жизни [14]. В таблице 2 кратко представлены резуль�
таты вышеизложенных исследований.

В трех крупных исследованиях по изучению эффек�
тивности комбинации карбоплатина + паклитаксела в
сравнении со стандартным цисплатин + паклитаксел
было продемонстрировано, что новый режим лечения
не уступает по своей эффективности стандартной ком�
бинации, при этом схема с карбоплатином ассоцииро�
валась с меньшей частотой явлений нефротоксичности
и нейротоксичности, но приводила к учащению эпизо�
дов тромбоцитопении. Однако, учитывая удобство в про�
ведении химиотерапии с использованием карбоплати�
на, эта схема лечения стала схемой выбора и так называ�
емым «золотым стандартом» (табл. 3).

Таблица 2.
Результаты рандомизированных исследований по изучению роли таксанов

в химиотерапии первой линии у больных раком яичников

Исследование N Стадия Режим ХТ (мг/м2) 
Общий 
ответ, % 

Медиана 
ВДП, мес. 

Медиана 
ПЖ, мес. 

GOG 111[9] 420 III-IV Ctx/Ddp* 
Ptx/Ddp 

60 
73 

13 
18 

24 
38 

OV-10 [10] 680 IIВ-IV Ctx/Ddp 
Ptx/Ddp 

67 
78 

11,5 
15,5 

25,8 
35,6 

GOG 132 [13] 614 III-IV 
Ddp 
Ptx 

Ptx/Ddp 

67 
46 
67 

16,4 
11,4 
14,1 

30,2 
26,0 
26,6 

ICON 3 [14] 2074 I-IV 
CAP/C 
Ptx/C 

– – 
16,2 
16,7 

36,0 
38,7 

Примечание: *Сtx – циклофосфан, Ddp – цисплатин, Ptx� паклитаксел, CAP – циклофосфан�доксорубицин�цис�
платин, C – карбоплатин.

Таблица 3.
Результаты рандомизированных исследований по изучению роли карбоплатина

в химиотерапии первой линии у больных раком яичников

Исследование N Стадия Режим ХТ Общий 
ответ, % 

ВДП, 
мес. 

Медиана ПЖ, 
мес. 

Nejit JP, 2000 [15] 208 IIВ-IV Ptx/Ddp* 
Ptx/C 

64 
74 

16 
16 

31 
31 

Du Bois A., 2003 [16] 798 IIВ-IV Ptx/Ddp 
Ptx/C 

81,4 
67,7 

19,1 
17,2 

44,1 
43,3 

Ozols RF, 2003 [17] 892 III-IV Ptx/Ddp 
Ptx/C 

--- 
--- 

19,4 
48,7 

20,7 
57,4 

Примечание: *Ptx – паклитаксел, Ddp – цисплатин, С – карбоплатин.

Добавление третьего цитостатика к вышеуказанной
платиносодержащей комбинации не дало статистически
значимых преимуществ, а только увеличивало токсич�
ность проводимого лечения [18]. Исследования по заме�
не паклитаксела на доцетаксел или пегилированный ли�
посомальный доксорубицин (ПЛД) продемонстрирова�
ли схожие результаты в сравнении со стандартом, отли�
чаясь только изменением спектра токсичности.

Таким образом, в настоящий момент стандартом пер�
вой линии терапии рака яичников являются препараты
платины + паклитаксел. В случае отсутствия паклитаксе�
ла возможна его замена на доцетаксел, ПЛД, доксоруби�
цин или проведение лечения монотерапией карбопла�
тином в дозе AUC7.

Попытки укорочения интервалов между введениями
были рассмотрены в нескольких исследованиях. Резуль�
таты оказались двоякими, например, в исследовании
NOVEL на японской популяции пациенток было достиг�
нуто значительное преимущество как в медиане време�
ни до прогрессирования, так и продолжительности жиз�
ни (медиана времени до прогрессирования составила 28,2
против 17,5 мес, р=0,0037; медиана продолжительности
жизни 100,5 и 62,2 мес, р=0,039) [19], в то время как в
исследованиях на европейской популяции (MITO7), где
больным еженедельно вводился и паклитаксел, и карбоп�
латин, не было получено статистически значимых раз�
личий. Однако, отмечалась лучшая переносимость лече�
ния, поэтому авторы исследования предлагают исполь�
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зовать еженедельные введения для ослабленных больных
[20]. В исследовании GOG162, где повторялся режим, ис�
пользуемый в японском исследовании, также не было
получено преимуществ от сокращения интервалов меж�
ду введениями.

Для пациентов после оптимальной циторедукции или
операции с остаточной опухолью до 1 см может быть
предложена внутрибрюшинная химиотерапия. В трех
исследованиях по изучению внутрибрюшинной химио�
терапии было получено преимущество от внутрибрю�
шинных введений по сравнению со стандартными внут�
ривенными введениями. При этом при внутрибрюшин�
ных введениях не только цисплатина, но и паклитаксе�
ла были достигнуты максимальные цифры продолжи�
тельности жизни (66 мес.) [21]. Однако известно, что
данный вид лечения не перешел в рутинную практику в
связи с узкими показаниями, техническими трудностя�
ми, связанными с установкой катетера интраопераци�
онно в брюшную полость. Помимо этого не найден ба�
ланс между токсичностью и эффективностью терапии,
например, в исследовании GOG172 только 42% больных
смогли получить весь запланированный объем лечения
[21]. В настоящий момент проводится несколько иссле�
дований по изучению данного метода, которые могут
пролить свет на спорные вопросы и найти компромисс�
ное решение.

По поводу таргетной терапии вопрос остается откры�
тым. В России зарегистрирован только один препарат в
первой линии химиотерапии – бевацизумаб. По данным
поданализа исследования ICON7 было показано, что до�
бавление бевацизумаба во время химиотерапии и затем
в качестве поддерживающего лечения в течение 1 года
позволяет увеличить медиану продолжительности жиз�
ни на 9,5 мес. у больных с остаточной опухолью на мо�
мент начала химиотерапии (неоперабельные больные,
больные с III стадией заболевания после неоптималь�
ной циторедукции и больные с IV стадией заболевания)
[22].

Из перспективных агентов направленного действия
стоит отметить PARP�ингибиторы. В настоящий момент
в большей степени изучен препарат олапариб, где под�
анализ исследования Lederman с соавторами по поддер�
живающей терапии олапарибом показал, что эта группа
препаратов наиболее эффективна у больных с наслед�
ственным раком яичников, а именно мутацией генов
BRCA 1/2 [23]. В настоящий момент проводятся исследо�
вания III фазы по изучению поддерживающей терапии
олапарибом после первой линии терапии и при рециди�
вах заболевания у больных с мутацией BRCA 1/2.

Системное лечение при рецидивах
заболевания

Несмотря на успехи первой линии химиотерапии, в
большинстве случаев рано или поздно возникают реци�
дивы заболевания. Результаты нескольких исследований
по изучению непосредственной эффективности препа�
ратов платины в зависимости от сроков начала лечения
продемонстрировали, что чем позже возникает рецидив,
тем выше частота объективного ответа на препараты
платины (табл. 4). После оценки полученных результа�
тов рецидивы стали носить название в зависимости от
времени его наступления и потенциального ответа на
препараты платины, а именно платино�резистентный ре�
цидив, если безрецидивный интервал составляет 0�6 мес.
(выделяют также платино�рефрактерный рецидив, когда
возвращение болезни происходит во время терапии пер�
вой линии или в течение 3�х недель после последнего
курса лечения). Вторая группа рецидивов, с прогности�
чески благоприятным течением, – это платино�чувстви�
тельные рецидивы, где интервал между окончанием пре�
дыдущей линии химиотерапии и появлением болезни
составляет 6 месяцев и более.

Выявление рецидива или прогрессирования заболе�
вания, как показывают последние исследования, не все�
гда является показанием к назначению химиотерапии. В
исследовании EORTC 55955, проведенном Rustin G с со�
авторами, был сделан любопытный для клиницистов вы�
вод [27]. В работе (N=1442) после выявлении маркерно�
го рецидива больные рандомизировались в две группы: в
первом случае больных начинали лечить как можно бы�
стрее, во втором – ожидали не только появления очагов
болезни (т.е. опухолевого рецидива), но и клинических
симптомов заболевания. В результате оказалось, что раз�
личия во времени начала второй линии химиотерапии
между двумя исследуемыми группами составили 5,6 мес.,
а это приблизительно соответствует одной линии химио�
терапии. При этом продолжительность жизни в обеих
группах оказалась одинаковой и составила 25,7 мес. в
группе раннего начала химиотерапии и 27,1 мес. в груп�
пе отложенной химиотерапии (р=0,85). Данная работа
принесла большой практический вклад, поскольку в оче�
редной раз было показано, что маркер СА125 является
вспомогательным методом для выявления рецидива. Ос�
новным показанием к возобновлению химиотерапии
являются симптомы болезни и данные инструменталь�
ных методов обследования. Лечение больных с рециди�
вом заболевания носит паллиативный характер, поэто�
му не стоит спешить начинать вторую линию химиоте�
рапии как можно раньше. Беседа с пациенткой с целью

А.С. Тюляндина

Таблица 4.
Объективный ответ на препараты платины в зависимости от времени возникновения рецидива

ВДП, мес. Blackledge, 1989 Gore, 1990 Markman, 1991 
0-6 10%  33% 
7-12 29% 17%  
13-18 63%  55% 
19-24 94% 53% 75% 
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объяснения ей преимуществ ожидания начала лечения в
удовлетворительном качестве жизни может быть весо�
мым аргументом. Но не для всех пациенток такой под�
ход является оптимальным. На мой взгляд, выявление
рецидива на ранней стадии возникновения может быть
актуальным в тех случаях, когда возможно выполнить
оптимальную циторедуктивную операцию по поводу
рецидивной опухоли. Критерии для выделения данной
категории больных еще до конца не определены. В ис�
следованиях DESKTOP I/II было показано, что в 2/3 слу�
чаев операция по поводу рецидива была возможна при
сочетании трех прогностических факторов: ECOG0, оп�
тимальная первичная циторедуктивная операция и на�
личие асцита до 500 мл [28]. Таким образом, для боль�
ных, у которых отсутствует остаточная опухоль после
первой операции по поводу рака яичников, целесообраз�
но наблюдение с целью выявления раннего рецидива для
выполнения повторной операции, но не с целью ранне�
го начала химиотерапии.

Платино�чувствительный рецидив
Выявление поздних рецидивов является наиболее бла�

гоприятным течением заболевания, поскольку в этом
случае ответ на препараты платины наблюдается в поло�
вине случаев и более. В нескольких крупных исследова�
ниях было показано, что комбинация препаратов плати�
ны с неплатиновым агентом эффективнее, чем моноте�
рапия платиной. Напомню, что для выбора терапии в
настоящий момент существует три препарата платины:
цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин. Возможно по�
вторное назначение комбинации платины с таксанами
после аналогичной схемы в первой линии лечения. Так�
же зарекомендовали себя такие схемы лечения, как гем�
цитабин–карбоплатин, карбоплатин–пегилированный
липосомальный доксорубицин, цисплатин–пероральный

этопозид и т.д. Во всех исследованиях по изучению ком�
бинаций с препаратами платины было получено статис�
тически значимое увеличение времени до прогрессиро�
вания при отсутствии статистически достоверных раз�
личий в продолжительности жизни, за исключением ис�
следования ICON4 (табл. 5). На самом деле выбор схемы
лечения во второй линии терапии зависит от сохраняю�
щейся токсичности у пациентки, удобства введения и
наличия препарата в лечебном учреждении. Хочу обра�
тить внимание на поданализ исследования ICON4, где
несмотря на то, что только 57% больных получали в пер�
вой линии химиотерапии таксаны, наибольшую пользу
от комбинации платина – паклитаксел во второй линии
химиотерапии получают пациенты, у которых рецидив
заболевания возник в интервале более 12 мес. (а не 6�12
мес.) и если в первой линии терапии не было таксанов
[24]. В исследовании AGO�OVAR 2.5 сравнивалась моно�
терапия карбоплатином с комбинацией карбоплатин –
гемцитабин. В работе в 70% случаев больные получали
таксаны в первой линии. Схема гемцитабин и карбопла�
тин была эффективна вне зависимости от времени воз�
никновения рецидива и по необъяснимым обстоятель�
ствам оказалась более эффективной после первой линии
терапии с таксанами [30]. Из приведенного выше анали�
за можно сделать заключение, что при развитии реци�
дива в интервале 6�12 мес., если пациентка получала ком�
бинацию с таксанами в первой линии терапии, целесо�
образней назначить схему платина – гемцитабин, а в ин�
тервале более 12 мес. можно вернуться к комбинации
паклитаксел и препараты платины. При необходимости
возможна замена пегилированного липосомального док�
сорубицина на обычный доксорубицин. В таблице 5 про�
демонстрированы результаты наиболее крупных иссле�
дований, посвященных выбору химиотерапии при пла�
тино�чувствительном рецидиве.

Таблица 5.
Исследования III фазы при платино�чувствительном рецидиве рака яичников

Исследо- 
вание N Схема ОО, 

% р ВДП, 
мес р HR ПЖ, 

мес р 

ICON4 
[29] 802 

C/Ptx 
Платина (моно / 
комбинация) 

54 
66 

 
0,06 

10 
13 0,001 0,76 

24 
29 0,023 

AGO-OVAR 2.5 
[30] 356 

C 
C/Gem 

30,9 
47,2 0,0016 

5,8 
8,6 0,0031 0,72 

17,3 
18 0,73 

CALYPSO 
[31] 976 

C/Ptx 
C/PLD 

– – 
– – 

9,7 
11,3 0,001 0,82 

33,3 
30,7 0,94 

OCEANS 
[32] 484 

C/Ptx 
C/Ptx/Bev 

57,4 
78,5 0,0001 

7,4 
10,4 0,0001 0,48 

34,4 
33,7 0,73 

OVA301 
[33] 672 

PLD 
PLD/Trab 

18,8 
27,6 0,008 

7,5 
9,2 0,017 0,73 

19,4 
20,5 0,15 

van der Burg 
2002 [34] 

107 

DDP/Vp p os 
• Платино-

резист. 
• Платино-

чувств. 

 
63 
92 

 – – 

 
8 

14 

 – – 

 – – 

 
16 
26 

 – – 

Примечание:  * OO – объективный ответ, ВДП – время до прогрессирования, ПЖ – продолжительность жизни,
С – карбопдатин, Ptx – паклитаксел, Gem – гемцитабин, PLD – пегилированный липосомальный доксорубицин,
Bev – бевацизумаб, Vp � этопозид.
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Платино�резистентный рецидив
Платино�резистентный рецидив является одним из

самых неблагоприятных исходов течения заболевания с
ожидаемой продолжительностью жизни менее одного
года. Основными задачами системного лечения являют�
ся контроль симптомов болезни и одновременное сохра�
нение удовлетворительного качества жизни. Платиновые
агенты в монотерапии или в комбинации не показали
ожидаемого преимущества. Анализ сравнительных иссле�
дований по изучению монотерапии неплатиновыми аген�
тами с комбинациями из неплатиновых препаратов про�
демонстрирован в таблице 6. Комбинированная терапия
не приводит к улучшению отдаленных результатов, при
этом увеличивается выраженность токсических реакций.
Сравнительные исследования по изучению монотерапии

неплатиновыми агентами между собой показаны в таб�
лице 7. Оказалось, что большинство изученных цитоста�
тиков имеют примерно одинаковую эффективность. В
результате стандартом лечения платино�резистентного
рака является терапия одним неплатиновым агентом.
Выбор цитостатика зависит от сохраняющегося у паци�
ентки спектра токсичности, клинической ситуации и
удобства введения препарата. В исследовании AURELIA
было показано, что добавление бевацизумаба к моноте�
рапии паклитакселом еженедельно или топотеканом, или
пегилированным липосомальным доксорубицином ста�
тистически значимо увеличивает медиану времени до
прогрессирования в два раза: 3,4 и 6,7 мес. (р=0,001) [35],
однако не повлияло на продолжительности жизни боль�
ных. В момент написания этой статьи FDA одобрило ре�

Таблица 6.
Исследования по изучению монотерапии и комбинаций

с неплатиновыми агентами при платино�резистентном рецидиве

Автор Схема N OO (%) ВДП, 
мес. 

ПЖ, 
мес. Достоверность 

Torri V., 2000 P  
P-Dox 

116 
118 

54 
52 

7,5 
6,6 

12 
14 

НД 

Bolis G., 1999 P  
P-Epirub 

40 
41 

17,1 
34,2 

– 
– 

9 
13 

НД 

Buda A., 2004 P  
P-Epirub 

106 
106 

37 
47 

6 
6 

14 
12 

НД 

Sehouli J., 2008 Topo 
Topo-Vp 
Topo-Gem 

178 
177 
147 

36,1 
31,6 
31,6 

7,8 
6,3 
6,3 

17,8 
15,2 
15,2 

НД 

Monk B.J., 2010 PLD 
PLD Trab 

117 
115 

– 
– 

3,7 
4 

– 
– 

НД 

Примечание:  * P�паклитаксел, Dox�доксорубицин, Epirub�эпирубицин, Topo�топотекан, Vp�этопозид, Gem�гем�
цитабин, Trab – трабектидин, PLD – пегилированный липосомальный доксорубицин, OO�объективный ответ, ВДП�
время до прогрессирования, ПЖ�продолжительность жизни, НД – нет статистической значимости

Таблица 7.
Сравнительная таблица по изучению неплатиновых агентов

в качестве монотерапии при платино�резистентном рецидиве

Автор Схема N OO, % ВДП, нед. р ПЖ, нед. p 
Huinink W., 

1997 
Topo 

P 
112 
114 

13,3 
6,7 

23* 
14* NS 61* 

43* NS 

Bolis G., 1999 P bolus 
P weekly 

200 – 38 
26 

NS 34 
59 

NS 

Buda A., 2004 Ox 
P 

86 – 12* 
14* 

NS 42* 
57* 

NS 

Gordon A.N., 
2004 

Topo 
PLD 

235 
239 

8 
16 

13,6 
9,1 NS 

41 
35 NS 

O’Byrne J., 
2002 

PLD 
P 

106 
107 

19 
24 

22* 
22* NS 46,7* 

56* NS 

Ferrandina G., 
2008 

PLD 
Gem 

76 
77 

16 
29 

16* 
20 

NS 56* 
51* 

NS 

AURELIA, 2014 P/PLD/Topo 
ХТ+Bev 361 

11,8 
27,3 

3,4 мес. 
6,7 мес. 0,01 

13,3 мес. 
16,6 мес. NS 

TRINOVA I., 
2013 

P weekly 
P weekly+Tr 900  3,8 мес. 

5,6 мес. – 
17,3 мес. 
19 мес. NS 

Примечание: * – платино�резистентные и чувствительные рецидивы, P – паклитаксел, PLD – пегилированный
липосомальный доксорубицин, Topo – топотекан, Vp – этопозид, Ox – оксалиплатин,  Gem – гемцитабин,  Bev –
бевацизумаб, Tr – требананиб, OO – объективный ответ, ВДП – время до прогрессирования, ПЖ – продолжитель�
ность жизни, NS – нет статистической значимости.
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зультаты исследования AURELIA, и бевацизумаб был вклю�
чен в стандарты лечения платино�резистентного рака
яичников.

Заключение
Наши представления о лечении рака яичников на�

капливаются постепенно, позволяя вдоволь насладить�
ся обсуждениями последних немногочисленных иссле�
дований. Возможности цитостатической терапии дос�
таточно изучены и с успехом используются в рутин�
ной практике. В настоящий момент, в эру «персонали�
зации лечения», мы находимся в стадии неспешного
накопления научных знаний об этой сложной болез�
ни, пытаясь найти индивидуальные подходы к терапии.
Агенты направленного действия, которые показали
свою эффективность при других нозологиях, в боль�
шинстве своем пока терпят неудачи. Сегодня можно

обсуждать достижения бевацизумаба и многообещаю�
щие данные II фазы по изучению PARP ингибиторов
(Олапариб) при наследственном раке яичников с му�
тациями в генах BRCA 1/2. Активное внедрение моле�
кулярно�генетической классификации, а также выде�
ление характерных геномных нарушений, а именно
часто наблюдаемых делеций и амплификаций ДНК,
позволит на качественно новом уровне понять биоло�
гию этой болезни и выделить потенциальные мише�
ни. Уже стало очевидно, что терапия направленного
действия, в том понимании, в котором мы привыкли
ее видеть, не оправдала наши надежды. Поиск новых
подходов к выделению более значимых драйверных
генов для характерных молекулярно�генетических на�
рушений может вывести нас к осознанному подбору
эффективной терапии направленного действия при
распространенном раке яичников.
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