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В настоящее время не существует однознач-
ного понятия адъювантной химиотерапи и химио-
терапии 1-й линии при лечении рака яичников. 
Принято называть химиотерапию адъювантной, 
если после операции не осталось остаточной опу-
холи при любой стадии заболевания, и химиотера-
пией 1-й линии - при наличии любой остаточной 
опухоли.  

Однако при раке яичников бывает очень 
сложно определить есть ли остаточная опухоль, 
поскольку она может быть микроскопической. 
Даже при IC стадии, когда опухоль уже вышла за 
пределы капсулы, или в смывах из брюшной поло-
сти находят опухолевые клетки, говорить об адъ-
ювантной химиотерапии не совсем правильно. Бо-
лее приемлемо после операции, вне зависимости 
от стадии заболевания, называть химиотерапию 
первичной или 1-й линии, а если возникает реци-
див, то использовать понятие химиотерапии 2-й 
линии. 

Первый вопрос, который может встать пе-
ред практикующим врачом, − в какой период вре-
мени следует начинать химиотерапию после хи-
рургического лечения? Этот вопрос практически 

не обсуждается в литературе, хотя при ряде опу-
холей этот интервал является прогностическим 
признаком выживаемости пациенток. Данные ис-
следований при лечении небольшого числа паци-
енток показывают, что интервал от хирургическо-
го вмешательства до начала химиотерапии досто-
верно не влияет на отдаленные результаты лече-
ния [1, 2]. Датские авторы провели анализ лечения 
1223 пациенток одной клиники с целью выявить 
значимый интервал до начала химиотерапии. Взя-
ли медиану интервала за референсную точку (32 
дня) и проанализировали влияние интервала менее 
32 дней и более 32 дней до начала химиотерапии 
на отдаленные результаты лечения. В группе па-
циенток с началом лечения ранее чем через 32 дня 
медиана продолжительности жизни (МПЖ) соста-
вила 42,4 мес., а в группе с началом лечения более 
чем через 32 дня − 52,2 мес. (HR (hazard ratio, от-
ношение рисков) 0,85, р = 0,12), т.е. интервал от 
операции до начала химиотерапии не влиял на от-
даленные результаты лечения. При проведении 
однофакторного анализа, на отдаленные результа-
ты лечения достоверно влияли только размер 
остаточной опухоли и стадия заболевания [2].  
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D.D. Rosa et al. также докладывали об отсутствии 
статистической значимости интервала от операции 
до химиотерапии на показатели выживаемости в 
мультифакторном анализе, в котором тестировали 
интервал до начала химиотерапии менее чем через 
4 недели, от 4−8 недель и более 8 недель [3].  
Но известно, что после операции активируется ан-
гиогенез, а при увеличении ангиогенеза начинает-
ся рост опухоли. Таким образом, до сих пор не 
определен четкий интервал от операции до химио-
терапии. 

Второй вопрос, который встает перед вра-
чом, − какое количество курсов химиотерапии оп-
тимально для первичного лечения?  

В ответе на данный вопрос нет единого мне-
ния. Считается, что для элиминации чувствитель-
ного опухолевого клона достаточно шести курсов 
химиотерапии. При анализе различий эффектив-
ности лечения 6 и 9 курсов химиотерапии таксо-
лом и карбоплатином, проведенным у 125 пациен-
ток с эпителиальным раком яичников в большин-
стве начальных стадиях заболевания, получивших 
лечение с 2000−2008 гг., не было показано разли-
чий ни в объективном ответе (при 6 курсах химио-
терапии объективный ответ отмечали в 71,4% слу-
чаев, при 9−71,9%, р = 0,13), ни в медиане времени 
до прогрессирования (26,2 мес. в группе пациен-
ток, получивших 6 курсов химиотерапии, и 29 мес. 
− 9 курсов, р = 0,5). Медиана выживаемости со-
ставила 106 мес. в группе с 6 курсами химиотера-
пии и 97 мес. у больных, получивших 9 курсов ле-
чения таксолом и карбоплатином (р = 0,16). То 
есть увеличение числа курсов полихимиотерапии 
повышает токсичность, но не улучшает отдален-
ные результаты лечения [4−6].  

В трех рандомизированных исследованиях III 
фазы сравнивали: 5 курсов полихимитерапии 
цисплатином или карбоплатином с 8 курсами; 6 
курсов полихимиотерапии по схеме САР с 12 кур-
сами; 5 курсов полихимиотерапии по схеме САР с 
10 курсами. В результате не получено различий ни 
в выживаемости без прогрессирования, ни в про-
должительности жизни между группами, лишь 
отмечено увеличение токсичности при увеличении 
числа циклов химиотерапии. Таким образом, уве-
личение числа курсов химиотерапии свыше 5−6 не 
улучшает результаты лечения. 

Платиновые агенты − самая активная группа 
цитостатиков при раке яичников. В дотаксановую 
эру исследования Гинекологической онкологиче-
ской группы GOG (Gynecological Oncology Group) 

подтвердили лучшие результаты лечения платино-
содержащими режимами в сравнении с неплати-
носодержащими режимами [7]. Рандомизированы 
227 пациенток с распространенным раком яични-
ков, которые получали доксорубицин с циклофос-
фамидом без добавления и с добавление циспла-
тина. Частота полных ремиссий составила 51% в 
группе с цисплатином по сравнению с 26% в 
группе без цисплатина, соответственно МПЖ со-
ставила 15,7 и 9,7 мес. 

Проведенный метаанализ подтвердил факт 
улучшения выживаемости платиносодержащих 
режимов химиотерапии. В дальнейшем многочис-
ленные рандомизированные исследования и мета-
анализ подтвердили, что карбоплатин равноэф-
фективен цисплатину при внутривенном их введе-
нии, проявляет меньшую нейротоксичность, ото-
токсичность и нефротоксичность. Поэтому карбо-
платин стал стандартом лечения при первичном 
лечении рака яичников [8]. 

Ранний метаанализ свыше 60 опубликован-
ных исследований показал корреляцию между до-
зоинтенсивностью цисплатина и эффективностью 
лечения, но эту корреляцию наблюдали только в 
отношении доз ниже (менее 50 мг/м2 1 раз в 21 
день), чем сейчас используют в клинической прак-
тике (75 мг/м2) [9]. Достаточно много проведено 
различных исследований, тестирующих дозы пла-
тиновых агентов, в том числе исследования, ис-
пользующие высокие дозы карбоплатина с под-
держкой трансплантацией костного мозга. Однако 
высокие дозы оказались эквивалентны дозе 
цисплатина от 50−100 мг/м2 каждые 3 недели и до-
зе карбоплатина от AUC 5 до AUC 7,5 каждые 3 
недели. 

Элоксатин − препарат платины третьей гене-
рации, который теоретически обладает большей 
активностью при опухолях с дефицитом репара-
тивной системы. Есть предположение, что он не 
вызывает перекрестной резистентности с другими 
платиновыми агентами. В небольшом рандомизи-
рованном исследовании с участием 177 пациенток 
раком яичников в первичном лечении сравнивали 
комбинации: циклофосфамид с цисплатином и 
циклофосфамид с элоксатином. При этом не было 
показано различий ни в объективных ответах, ни в 
выживаемости без прогрессирования, ни в про-
должительности жизни между двумя рукавами 
[10]. Элоксатин в настоящее время изучают в кли-
нических исследованиях в первичном лечении при 
муцинозной аденокарциноме яичников. 
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В 1980-х гг. в ряде исследований продемон-
стрирована эффективность паклитаксела при пла-
тинорезистентных рецидивах рака яичников. Да-
лее последовали рандомизированные исследова-
ния, сравнивающие платиносодержащие режимы в 
сочетании и без добавления паклитаксела в лече-
нии первичного рака яичников. Результаты двух 
исследований (GOG 111 и OV-10) демонстрируют 
увеличение выживаемости без прогрессирования, а 
также продолжительности жизни при комбинации 
паклитаксела с цисплатином по сравнению с режи-
мом циклофосфамида с цисплатином [11−14]. Дру-
гие два исследования не показали преимущества 
добавления паклитаксела к первичному лечению. 

В исследовании GOG 132 было три рукава: 
монотерапия паклитакселом 200 мг/м2 в виде  
24-часовой инфузии, монотерапия цисплатином 100 
мг/м2 и комбинация цисплатина 75 мг/м2 с пакли-
такселом 135 мг/м2 , 24-часовая инфузия [13]. В это 
исследование были включены 614 женщин после 
субоптимальной циторедуктивной операции или с 
IV стадией заболевания. Эффект монотерапии 
паклитакселом был достоверно ниже по сравнению 
с платиносодержащими режимами (42% по сравне-
нию с 67%, p < 0,01). Однако различий в продолжи-
тельности жизни больных не отметили (30,2, 25,9 и 
26,3 мес. для пациенток, леченных цисплатином, 
паклитакселом и комбинацией препаратов соответ-
ственно, p < 0,01). Исследователи объясняли такие 
результаты тем фактом, что 50% пациенткам с мо-
нотерапией при повышении маркера меняли лече-
ние на другой препарат (если больная получала мо-
нотерапию паклитакселом, то потом она получала 
монотерапию цисплатином и наоборот). 

С другой стороны, в исследовании GOG 111 
редко использовали паклитаксел при прогрессиро-
вании на циклофосфамиде с цисплатином, а в ис-
следовании OV-10 48% больных получали кроссо-
вер − паклитаксел после явного прогрессирования 
на комбинации цисплатина с циклофосфамидом. 

В другом крупном международном исследо-
вании ICON3 было рандомизировано 2075 пациен-
ток с I−IV стадиями рака яичников. Сравнивали 
комбинацию карбоплатин в дозе AUC6 + пакли-
таксел c монотерапией карбоплатином AUC6 или 
с комбинацией САР (цисплатин + доксорубицин + 
циклофосфамид). Не отмечено различия таксансо-
держащих комбинаций с другими − ни по выжива-
емости без прогрессирования, ни по продолжи-
тельности жизни (HR для выживаемости 0,98; 95% 
ДИ (доверительный интервал) 0,87−1,10) [15]. 

Треть пациенток, получавших карбоплатин в кон-
трольной группе, после прогрессирования заболе-
вания получали паклитаксел. Таким образом, ре-
зультаты этих исследований расходятся, но, как 
минимум в двух исследованиях продемонстриро-
ваны достоверно ниже результаты лечения комби-
нацией циклофосфамида с цисплатином по срав-
нению с таксансодержащими режимами. Преиму-
щество комбинации паклитаксела с препаратами 
платины над монотерапией карбоплатином, даже 
если далее при рецидиве использовать паклитак-
сел, не доказано. Но, учитывая тот факт, что ком-
бинация паклитаксела с карбоплатином более эф-
фективна, чем монотерапия карбоплатином и об-
ладает хорошей переносимостью, данная комби-
нация стала стандартом первичного лечения рака 
яичников и остается им до сих пор. 

Стандартные дозы паклитаксела, используе-
мые в лечении первичного рака яичников составля-
ли либо 135 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии, либо 
175 мг/м2 в виде 3-часовой инфузии. Изначально 
использовали продолженные инфузии паклитаксела 
− до 24 ч c целью снижения реакций гиперчувстви-
тельности и нейротоксичности. В ранних исследо-
ваниях, в которых сравнивали 3-часовые инфузии с 
24-часовыми, эффективность была выше при 24-ча-
совых инфузиях. Далее последовали исследования 
по сравнению 24-часовых инфузий с 96-часовыми 
инфузиями паклитаксела в дозе 135 мг/м2 с циспла-
тином 75 мг/м2 (GOG 162), не было различий ни по 
выживаемости без прогрессирования, ни по общей 
выживаемости [16]. 

Проведено рандомизированное проспективное 
исследование по сравнению дозы 175 мг/м2 с 225 
мг/м2 с карбоплатином AUC5, при этом не было 
отмечено улучшения выживаемости при повыше-
нии дозы паклитаксела [17]. На основании пози-
тивного исследования при раке молочной железы, 
где еженедельный паклитаксел продемонстрировал 
лучшие результаты лечения по сравнению со стан-
дартным 3-недельным, японской гинекологической 
группой было запланировано и проведено исследо-
вание по изучению еженедельного паклитаксела. В 
исследование включили 637 пациенток с II−IV ста-
диями либо в группу с паклитакселом 180 мг/м2 в 
виде 3-часовой инфузии + карбоплатин AUC6 1 раз 
в 3 недели, либо в группу дозоинтенсивного пакли-
таксела 80 мг/м2 еженедельно с карбоплатином 
AUC6 1 раз в 3 недели. Авторами получены досто-
верно лучшие результаты дозоинтенсивного ре-
жима и по выживаемости без прогрессирования 
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(28,2 мес. против 17,5 мес.; HR 0,76; 95% ДИ 
0,58−0,88, р = 0,0037) и по медиане выживаемости 
(100,5 мес. против 62,2 мес., HR 0,75; 95% ДИ 
0,57−0,98: р = 0,039). Во всех подгруппах (возраст, 
стадия заболевания, объем остаточной опухоли) 
получены преимущества в отдаленных результа-
тах лечения как при светлоклеточной, так и муци-
нозной аденокарциноме яичников [18, 19]. Конеч-
но, миелотоксичность была выше в группе с дозо-
интенсивным режимом. Но это исследование про-
ведено при участии японских женщин, и требова-
лось подтверждение преимущества данного режи-
ма в западной популяции пациенток. В исследова-
нии MITO-7, проведенном в 67 институтах Италии 
и Франции, сравнивали стандартный режим вве-
дения паклитаксела с карбоплатином с еженедель-
ным (паклитаксел 60 мг/м2 + карбоплатин AUC2 
каждую неделю). Обследованы 822 пациентки с 
IC–IV стадиями рака яичников. Различий в выжи-
ваемости без прогрессирования между группами 
не отмечено (медиана выживаемости без прогрес-
сирования (МВБП) в группе больных, получавших 
стандартный режим, составила 17,3 мес., в группе 
пациенток, получавших лечение в еженедельном 
режиме – 18,3 мес., р =0,66). Токсический спектр 
был лучше при еженедельном введение цитоста-
тиков. Но в дозоинтенсивном режиме доза пакли-
таксела была выше [20]. 

На ESMO в 2017 г. были представлены ре-
зультаты рандомизированного исследования III 
фазы ICON8, посвященного изучению роли дозо-
интенсивных режимов химиотерапии первой ли-
нии диссеминированного рака яичников у евро-
пеоидов. Рандомизация была в три рукава, стан-
дартный трехнедельный режим химиотерапии 
(паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5), ре-
жим, который изучали в исследовании JCOG 3016 
(паклитаксел 80 мг/м2 в еженедельном режиме + 
карбоплатин AUC5 1 раз в 3 недели) и режим с 
еженедельным применением и паклитаксела 80 
мг/м2 и еженедельным карбоплатином AUC2. В 
исследование приняли участие 1566 пациенток. 
Группы больных были хорошо сбалансированы по 
основным характеристикам опухолевого процесса. 
У 70% больных была IIIC−IV стадия заболевания, 
неоадъювантная химиотерапия проведена у 52% 
больных. По отдаленным результатам лечения до-
стоверных различий между группами не отметили 
(МВБП 3-недельного режима составила 20,6 мес., 
еженедельного паклитаксела с 3-недельным кар-
боплатином − 17,9 мес., при еженедельном и 

паклитакселе, и карбоплатине − 21,1 мес.). Та же 
тенденция отмечена и в отношении продолжи-
тельности жизни (ПЖ) больных (ПЖ 3-недельного 
режима составила 48,1 мес., еженедельного пакли-
таксела с трехнедельным карбоплатином − 46,5 
мес., при еженедельном и паклитакселе, и карбо-
платине − 54,0 мес.) [21]. Таким образом, на сего-
дняшний день классическая 3-недельная комбина-
ция паклитаксела с карбоплатином остается стан-
дартной схемой для лечения больных раком яич-
ников в 1-й линии терапии. 

РОЛЬ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
Сначала было проведено исследование III фа-

зы EORTC-GCG и NCIC, в котором было рандоми-
зировано 670 пациенток IIIC−IV стадии, и рандоми-
зация была либо в группу с неоадъювантной хи-
миотерапией и последующей интервальной цито-
редукцией, или в группу с первичной циторедук-
тивной операцией и последующей плати-
но/таксановой химиотерапией (продолжительность 
жизни больных при проведении первичной циторе-
дукции составила 29 мес., интервальной цитореду-
ции – 30 мес., HR 1,0, p = 0,01 for non-inferiority) 
[22]. Объем остаточной опухоли менее 1 см был у 
80% пациенток с неоадъювантной химиотерапией 
при интервальной циторедукции, тогда как в груп-
пе с первичной циторедукцией процент оптимально 
оперированных составил всего 42% из всех боль-
ных, оперированных первично. Продолжительность 
жизни у пациенток с остаточной опухолью 0 см со-
ставила: 45 мес. при проведении первичной цито-
редукции, 38 мес. − при проведении интервальной 
циторедукции (p < 0,001) [23]. Преимущество про-
ведения сначала неоадъювантной химиотерапии 
было не только в проценте оптимально опериро-
ванных пациенток, но и в меньшей кровопотере и 
послеоперационных осложнений. Но самым важ-
ным был тот факт, что несмотря на больший про-
цент оптимальных циторедукций в группе с интер-
вальной циторедукцией, различий ни в выживаемо-
сти без прогрессирования, ни в продолжительности 
жизни между группами не отмечено. 

Это исследование положило начало дискуссии 
о сроках проведения циторедуктивной операции и 
до настоящего времени активно обсуждается. Это 
исследование активно критиковали за низкие отда-
ленные результаты, которые были вероятно связа-
ны с очень распространенными стадиями заболева-
ния у больных, включенных в исследование: у 74% 
пациенток размер первичной опухоли был более 5 
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см, из них у 61% − более 10 см в наибольшем изме-
рении. Не было предоперационных факторов, кото-
рые бы служили предиктивными признаками для 
успеха циторедуктивной операции. Распределение 
больных осуществляли в основном по следующим 
критериям: если имелись большой объем опухоли, 
выраженный асцит и тяжелая сопутствующая пато-
логия, то этим пациенткам начинали неоадъювант-
ную химиотерапию, а если пациентка молодая, с 
кажущейся операбельной опухолью, то лечение 
начинали с первичной циторедуктивной операции. 
Процентное соотношение оптимальных циторедук-
ций и отдаленные результаты лечения сильно варь-
ировали в зависимости от страны, то есть от ма-
стерства хирургов [24]. 

В 2014 г. опубликовано еще одно исследова-
ние, которое изучало роль интервальной циторе-
дуктивной операции у пациенток с III−IV стадия-
ми (CHORUS), в котором продемонстрированы 
схожие результаты с исследованием EORTC-GCG, 
но со значительно более низкими результатами 
выживаемости (МВБП при первичной циторедук-
тивной операции составила 10,3 мес., при интер-
вальной − 11,7 мес., в случае ПЖ − 22,8 и 24,5 мес. 
соответственно) [25]. Данный вопрос до сих пор 
является дискутабельным, но складывается мне-
ние, что все же проведение циторедуктивной опе-
рации на начальном этапе предпочтительнее, если 
удается ее сделать в оптимальном объеме. 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ КОМБИНАЦИИ  
1-Й ЛИНИИ ХИМИОТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ 

Шотландская гинекологическая группа (Scot-
tish Gynaecological Cancer Trials Group) провела ис-
следование по сравнению доцетаксела 75 мг/м2 и 
паклитаксела 175 мг/м2 в комбинации с карбопла-
тином AUC5 при IC−IV стадиях рака яичников. Не 
выявлено различий ни в выживаемости без про-
грессирования (15 мес. в группе с доцетакселом и 
14,8 мес. в группе с паклитакселом), ни в общей 
выживаемости (2-летняя выживаемость в группе 
больных, получавших доцетаксел, составила 64%, 
паклитаксел − 69%). Различия отмечены только в 
токсичности, меньший процент нейротоксичности 
встречали при лечении доцетакселом (11% по срав-
нению с 30% степень токсичности ≥ 2-й степени), 
но при лечении доцетакселом отмечен больший 
процент миелотоксичности (11 пациенток по срав-
нению с тремя пациентками с фебрильной нейтро-
пенией). Доцетаксел является альтернативой в 
начальном лечении рака яичников, особенно у па-

циенток с высоким риском развития нейротоксич-
ности [26, 27]. 

В исследование III фазы MITO-2 проведено 
сравнение стандартной комбинации паклитаксела 
175 мг/м2 с карбоплатином AUC5 и комбинации 
карбоплатина AUC5 с пегилированным липосо-
мальным доксорубицином (ПЛД) 30 мг/м2 каждые 
3 недели до 6 циклов. В исследование включено 
820 пациенток с IC−IV стадиями рака яичников. 
Отдаленные результаты лечения оказались схожи-
ми: МВБП в группе паклитаксела с карбоплатином 
составила 16,8 мес., в группе ПЛД с карбоплатином 
− 19,0 мес. (HR 0,95; 95% ДИ 0,81−1,13, p = 0,58), 
МПЖ в группе карбоплатина с паклитакселом со-
ставила 53,2 мес., в группе ПЛД с карбоплатином − 
61,6 мес. (HR 0,89; 95% ДИ 0,72−1,12, p = 0,32) [28]. 
При лечении ПЛД с карбоплатином в меньшем 
проценте случаев отметили нейротоксичность и 
алопецию, но больше гематологическую токсич-
ность. Режим ПЛД с карбоплатином равноэффек-
тивен с режимом паклитаксела с карбоплатином. 
Таким образом, режимы химиотерапии с заменой 
паклитаксела на доцетаксел или ПЛД в схемах хи-
миотерапии 1-й линии при раке яичников также 
могут быть использованы. 

ДОБАВЛЕНИЕ ТРЕТЬЕГО ЦИТОСТИКА  
К СТАНДАРТНОЙ НАЧАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 

Гинекологической онкологической группой 
(GOG) спланировано крупное мультицентровое 
исследование − GOG 182 − ICON5 с пятью груп-
пами, цель которого − сравнение эффективности и 
переносимости различных режимов комбинирован-
ной химиотерапии в первичном лечении больных с 
III−IV стадиями эпителиального рака яичников или 
первичного рака брюшины. В сравниваемые режи-
мы входили три новых цитотоксических препарата − 
гемцитабин, пегилированный липосомальный док-
сорубицин и топотекан, которые вместе комбини-
ровали с карбоплатином (двойная комбинация) или 
с карбоплатином и паклитакселом (тройная комби-
нация) [29]. В исследование было рандомизировано 
4312 больных. Из токсичности в основном преобла-
дала гематологическая, причем самый высокий 
процент нейтропении IV степени отмечен в трех-
компонентных группах с гемзаром и ПЛД. Кроме 
того, тромбоцитопения III−IV степени в большем 
проценте случаев встречалась в группах с гемза-
ром, как в трехкомпонентной, так и с последова-
тельным введением цитостатиков. Медиана време-
ни до прогрессирования в трехкомпонентных и 
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последовательных режимах составила 15,4−17,5 
мес. (HR 0,94−1,07), а МПЖ − 39,1−42,8 мес. (HR 
0,83−1,14), что не превысило результаты лечения 
стандартным режимом таксола с карбоплатином. 
При анализе результатов лечения в зависимости от 
объема проведенной циторедуктивной операции 
экспериментальные режимы показали преимущест-
во тройных комбинаций по выживаемости без про-
грессирования в группах больных с наличием 
только микроскопической опухоли (триплет с гем-
заром − HR 0,827, триплет с ПЛД − HR 0,875, 
дуплет с топотеканом − HR 0,921, дуплет с гем-
заром − HR 0,781). В группе больных с оптималь-
ной циторедуктивной операцией показано незначи-
тельное преимущество выживаемости без прогрес-
сирования триплетных комбинаций (триплет с 
гемзаром − HR 0,972, триплет с ПЛД − HR 0,920, 
дуплет с топотеканом − HR 1,069, дуплет с гем-
заром − HR 1,019). У пациенток с субоптимальной 
циторедукцией стандартная комбинация продемон-
стрировала лучшие результаты выживаемости без 
прогрессирования (триплет с гемзаром − HR 1,146, 
триплет с доксилом − HR 1,112, дуплет с топо-
теканом − HR 1,142, дуплет с гемзаром − HR 1,303). 
Результаты лечения в зависимости от возраста, ста-
дии и степени дифференцировки опухоли не по-
казали статистически значимых различий экспери-
ментальных режимов со стандартным. Таким об-
разом, добавление третьего цитостика не улучшило 
отдаленных результатов лечения больных первич-
ным раком яичников. 

ИНТРАПЕРИТОНЕАЛЬНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ  
В ПЕРВИЧНОМ ЛЕЧЕНИИ РАКА ЯИЧНИКОВ 

Идея интраперитонеального (ИП) введения 
цитостатиков основана на создании большей кон-
центрации и более длительной экспозии цитостати-
ка на опухоль, с учетом особенностей распростра-
нения опухолевого процесса при раке яичников по 
брюшине. Для интраперитонеального введения те-
стировали цитостатики: цисплатин, карбоплатин, 
паклитаксел и топотекан. Прямая пенетрация цито-
статика в опухолевую массу лимитирована 1-2 мм 
от поверхности опухоли и поэтому теоретически 
преимущество интраперитонеального введения 
есть только при малых размерах опухоли. Посколь-
ку цитостатик не проходит вглубь, следует допол-
нять лечение его внутривенным введением. При 
метаанализе восемь сравнительных исследований 
цисплатинсодержащих комбинаций интрапери-
тонеального введения с внутривенным показано 

снижение на 21,6% риска смерти при использова-
нии интраперитонеального введения (HR 0,79; 95% 
ДИ 0,70−0,89), исследования по изучению интрапе-
ритонеального введения химиотерапии представле-
ны в табл. 1 [30−32]. Интраперитонеальное введе-
ние химиотерапии не вошло широко в клиниче-
скую практику по нескольким причинам: техниче-
ские сложности, связанные с установкой портов 
для интраперитонеального введения; введение 
паклитаксела в виде 24-часовой инфузии, требую-
щее обязательной госпитализации пациенток; 
осложнения, связанные с катетерами (обструкция у 
37,6% и инфицирование у 31,4% больных). 

Несмотря на то, что в двух приведенных ис-
следованиях не проведено запланированное число 
курсов интраперитонеальной химиотерапии, в них 
достигнуто преимущество отдаленных результа-
тов лечения. 

Все исследования по изучению интрапери-
тонеальной химиотерапии проводились с исполь-
зованием цисплатина и в интраперитонеальном 
рукаве, и во внутривенном. Однако в практике 
давно используют менее токсичный карбоплатин. 
Во всех исследованиях дизайны были некорректно 
cоставлены, в интраперитонеальных рукавах дозы 
цитостатиков были выше. В исследовании GOG 
172 только 42% пациенток получили все 6 запла-
нированных курсов интраперитонеальной химио-
терапии из-за проблем с катетером и токсичности 
цисплатина. В настоящее время проводится целый 
ряд исследований с оптимизацией интраперитоне-
альной химиотерапии. 

Два исследования уже завершены, в еще одно 
идет набор пациенток. В исследовании GOG 252 
пациентки с остаточной опухолью ≤1 см были 
рандомизированы на внутривенный еженедельный 
паклитаксел (группа I), внутривенный карбопла-
тин и бевацизумаб каждые 3 недели в течение 6 
циклов (группа II), за которыми следуют 15 цик-
лов бевацизумаба против внутривенного ежене-
дельного паклитаксела, ИП-карбоплатина каждые 
3 недели и бевацизумаба (группа III), как в группе 
1, в сравнении с модифицированной версией ис-
следовательского рукава GOG 172 (ИП-цисплатин 
и в/в и ИП-паклитаксел) и бевацизумаб (группа 
IV), как в группе 1. Результаты этого исследова-
ния, продемонстрировали МВБП между 26,8 и 
28,7 мес. для пациенток с оптимальной циторедук-
тивной операцией при II−III стадиях заболевания 
без демонстрации преимущества какого либо ре-
жима [33].  
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Таблица 1. Рандомизированные исследования, сравнивающие внутривенную химиотерапию  
с интраперитонеальной при оптимальной циторедуктивной операции 

Автор (год) 
Число 

больных Режим 
Медиана 

Комментарии 
ВБП ПЖ 

Alberts D.S. et al. (1996) 546 В/в ЦФ 600 мг/м2 +  
и/п цисплатин 100 мг/м2 vs. 
в/в ЦФ 600 мг/м2 +  
в/в цисплатин 100 мг/м2 (6 циклов) 

N/A 49 мес. 
vs. 

41 мес.  
(p = 0,02) 

<2 см остаточная  
опухоль, 58% в обеих 
группах провели  
6 циклов цисплатина 

Markman M. et al. (2001) 462 В/в карбоплатин AUC2 +  
в/в паклитаксел 135 мг/м2/24 ч +  
и/п цисплатин 100 мг/м2 vs. 
в/в паклитаксел 135 мг/м2/24 ч +  
в/в цисплатин 75 мг/м2 (6 циклов) 

28 мес. 
vs. 

22 мес.  
(p = 0,01) 

63 мес. 
vs. 

52 мес.  
(p = 0,05) 

18% в интраперито-
неальном рукаве 
получили менее  
двух циклов интрапе-
ритонеальной ХТ 

Armstrong D.K. et al. (2006) 416 1-й день – в/в паклитаксел  
135 мг/м2/24 ч + 
2-й день – и/п цисплатин 100 мг/м2 + 
8-й день – и/п паклитаксел 60 мг/м2 vs.  
1-й день – в/в паклитаксел  
135 мг/м2/24 ч +  
в/в цисплатин 75 мг/м2 (6 циклов) 

24 мес. 
vs. 

19 мес.  
(p = 0,01) 

65,6 мес. 
vs. 

49,7 мес.  
(p = 0,03) 

49% пациенток 
получили менее  
трех циклов интрапе-
ритонеальной ХТ 

Примечание: ЦФ - циклофосфамид; ХТ – химиотерапия; ВБП – выживаемость без прогрессирования. 

 
В этом исследовании не продемонстрировано 

преимущество интраперитонеальной химиотера-
пии, но возникает много вопросов: не было кон-
трольного классического рукава и рукава с интра-
перитонеальным введением цитостатиков без бе-
вацизумаба. Несмотря на то, что результаты дан-
ного исследования вызывали сомнения в преиму-
ществе применения интраперитонеальной химио-
терапии, сегодня идет широкое обсуждение дан-
ного вопроса. 

В другом исследовании PETROC 3 цикла ин-
траперитонеальной химиотерапии сравнивали с 
внутривенной химиотерапией после интервальной 
циторедуктивной операции. Изначально иccледо-
вание начали как сравнение интраперитонеального 
введения цисплатина и карбоплатина в 1-й и 8-й 
дни и введение паклитаксела внутривенно или ин-
траперитонеально на 8-й день по сравнению с 
классической комбинацией. Далее при промежу-
точной оценке интраперитонеальное введение 
цисплатина было отменено; сравнивали внутри-
венное и интраперитонеальное введение карбо-
платина с паклитакселом внтривенно и внутри-
венно/интраперитонеально. Из-за проблем с фи-
нансированием исследование завершило набор в 
качестве рандомизированного исследования II фа-
зы с измененной первичной конечной точкой про-
грессирования на 9 мес. наблюдения. Показатель 9 
мес. оценки выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) составил 24,5% в группе интроперитоне-

альным введением карбоплатина и интрапери-
тонеальным/внутривенным введением паклитак-
села по сравнению с 42,2% в группе с внутривен-
ным карбоплатином и внутривенным паклитаксе-
лом (р = 0,03). В исследование JGOG 3019 iPocc 
(NCT01506856) еще идет набор больных; сравни-
вают внутривенное введение карбоплатина и ин-
траперитонеальное введение карбоплатин в ком-
бинации с внутривенным введением паклитаксе-
лом каждые 3 недели [33]. 

Проводятся попытки использования бева-
цизумаба при интраперитонеальном введении. 
Учитывая лучшие результаты лечения с примене-
нием интраперитонеальной химиотерапии по срав-
нению с внутривенной при объеме остаточной опу-
холи более 2 см в исследовании Alberts, проводятся 
исследования с применением интраперитонеально-
го введения химиотерапии при суб-оптимальных 
циторедукцивных операциях. Результаты этих ис-
следований ожидают. Таким образом, достаточно 
много позитивных исследований по применению 
интраперитонеальной химиотерапии, но появляют-
ся негативные исследования, что приводит к актив-
ному изучению этого лечения. 

РОЛЬ КОНСОЛИДИРУЮЩЕЙ/ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ЯИЧНИКОВ 

Идея применения консолидирующей или 
поддерживающей терапии всегда присутствовала 
в лечении рака яичников, так как, несмотря на до-
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стижение полной ремиссии после первичной тера-
пии, развивается рецидив заболевания. Историче-
ски с консолидирующей целью изучали примене-
ние интраперитонеального введения цитостатиков, 
применение лучевой терапии, а также с поддержи-
вающей целью изучали использование химиотера-
пии и нецитотоксических агентов. 

В исследовании EORTC рандомизировали па-
циенток с полной патоморфологической ремиссией 
после первичной платиносодержащей химиотера-
пии в группу больных, которые получали 4 цикла 
интраперитонеального введения цисплатина в дозе 
100 мг/м2 или без консолидирующей терапии. Ис-
следование было закрыто с менее чем половиной 
запланированных пациенток. После 8 лет наблюде-
ния HR для выживаемости без прогрессирования 
составила 0,89 (95% ДИ 0,59−1,33), для выживае-
мости − 0,82 (95% ДИ 0,52−1,29). Исследователями 
был сделан вывод, что есть преимущество в таком 
подходе, но недостаточное для применения в кли-
нической практике в силу трудоемкости и большей 
токсичности [34]. 

Рандомизированное исследование GOG по 
внутриперитонеальному введению радиоактивно-
го Р32 по сравнению с наблюдением было негатив-
ное [35]. Облучение всей брюшной полости после 
полного курса химиотерапии было сопряжено с 
большими проблемами: выраженная миелосупрес-
сия, энтериты, спаечные непроходимости. Техно-
логии защиты органов на тот период времени так-
же не могли обеспечить защиту печени и почек. 
Однако результаты некоторых исследований были 
достаточно интересными. Например, Swe-
dish-Norwegian Ovarian cancer Study group сравни-
вали облучение всей брюшной полости у 98 паци-
енток с III стадией, у которых была отмечена пол-
ная патоморфологическая ремиссия во время опе-
рации second-look после 4 курсов цисплатина с 
доксорубицином, либо с наблюдением, либо с 
продолженным введением цисплатина с доксору-
бицином до 10 циклов лечения. Так, 5-летняя ВБП 
(облучение − 56%, химиотерапия − 36%, контроль − 
35%, p = 0,032) и общая выживаемость были досто-
верно лучше в группе с облучением всей брюшной 
полости [36]. Возможно (если анализировать ре-
зультаты данного исследования на современном 
уровне), было много пациенток со светлоклеточной 
аденокарциномой яичникой, для которых доказано 
преимущество облучения всей брюшной полости, 
но для этого необходим морфологический пере-
смотр препаратов. 

Два исследования по изучению с консолиди-
рующей целью 4 циклов топотекана у пациенток по-
сле первичного лечения были негативными. Изучали 
эпирубицин в консолидирующем лечении у пациен-
ток, достигших полной ремиссии после первичного 
лечения, с небольшим преимуществом в выживае-
мости по сравнению с наблюдением [37, 38]. 

Самым многообещающим исследованием 
поддерживающей терапии было исследование 
SWOG/GOG, в котором пациенток с полным кли-
ническим эффектом рандомизировали в 2 группы, 
одни получали 3 цикла внутривенного введения 
паклитаксела − 175 мг/м2 каждые 4 недели, другие 
получали 12 циклов паклитаксела в таком же ре-
жиме введения [39]. Отмечены достоверные разли-
чия по (ВБП) (28 мес. в группе с 12 циклами хи-
миотерапии и 21 мес. − в группе с 3 циклами хи-
миотерапии, p = 0,0035), но различий в продолжи-
тельности жизни не отмечено (53 мес. по сравне-
нию с 48 мес. соответственно, р = 0,34). Различий в 
выживаемости не было еще и потому, что исследо-
вание было остановлено, когда набрали 262 боль-
ные и пациенткам, которые получили 3 цикла хи-
миотерапии, продолжили введение паклитаксела до 
12 циклов, поэтому сравнивать выживаемость было 
некорректно. В группе с 12 циклами паклитаксела 
наблюдали более высокий процент 3-й степени 
нейротоксичности. В незапланированном ретро-
спективном анализе показано преимущество выжи-
ваемости в подгруппе пациенток, у которых к мо-
менту поддерживающего лечения паклитакселом 
уровень маркера СА-125 был менее 10 Ед/мл. 

В другое итальянское исследование было 
включено 200 пациенток с IIB-IV стадиями рака 
яичников, у которых зафиксирован либо полный па-
томорфологический эффект, либо клинический пол-
ный эффект после 6 курсов химиотерапии паклитак-
селом с карбоплатином. Рандомизация была либо в 
группу наблюдения, либо пациентки получали 6 
курсов химиотерапии паклитакселом 175 мг/м2 каж-
дые 3 недели. В подгруппе с паклитакселом 2-я сте-
пень нейротоксичности и выше отмечена в 28% слу-
чаев. Но ни по выживаемости без прогрессирования 
(2-летняя ВБП в группе наблюдения составила 54%, 
а в группе с поддерживающей терапией − 59%, p = 
0,12), ни по 2-летней общей выживаемости (90 и 
87% соответственно, p = 0,65) достоверных различий 
не наблюдали [40]. 

В настоящее время проводят большое исследо-
вание GOG 212 по изучению роли поддерживающе- 
го лечения при раке яичников, в котором рандоми-



Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №7, т.21, 2018 29 

зируют женщины с III−IV стадиями заболевания по-
сле клинической полной ремиссии в три рукава: 
группа наблюдения, группа с применением 12 цик-
лов паклитаксела 135 мг/м2 каждые 4 недели и тре-
тий рукав − микротрубочковый препарат Xyotax в 
дозе 135 мг/м2 каждые 4 недели до 12 циклов. 

С поддерживающей целью проведено боль-
шое количество работ по изучению нецитотокси-
ческих агентов: интерферон, моноклональное ан-
титело таргетное к СА-125 (ореговомаб), радио-
иммуноконьюгаты, в том числе их интраперитоне-
альное введение (90Y-коньюгат антимуцин антите-
ла), и ингибиторы металлопротеиназ, которые те-
стировали в III фазе исследований [41−43]. Ни 
один из перечисленных препаратов не показал 
улучшения выживаемости пациенток. 

В исследовании EORTC изучали тирозинки-
назный ингибитор эпидермального фактора роста 
− эрлотиниб в течение двух лет после окончания 
первичной терапии рака яичников, при этом не 
продемонстрировали преимуществ в отдаленных 
результатах [44]. Но когда проанализировали от-
даленные результаты лечения в зависимости от 
уровня EGFR, определяемым FISH-методом, то 
оказалось, что при позитивном EGFR FISH уровне 
и выживаемость без прогрессирования, и продол-
жительность жизни были достоверно ниже, чем 
при отрицательном уровне маркера (ВБП 9,6 мес. 
по сравнению с 16,1 мес. соответственно,  
р = 0,01) и ПЖ 46,1 мес. по сравнению с 67,0 мес. 
соответственно, р = 0,044) [45]. 

Применение бевацизумаба в двух исследова-
ниях GOG 218 и ICON 7 именно в качестве под-
держивающего лечения продемонстрировало пре-
имущество в выживаемости без прогрессирования 
и в продолжительности жизни (только в группе 
высокого риска) [46]. 

В настоящее время известны результаты еще 
двух исследований с использованием антиангио-
генных препаратов (пазопаниба и нинтеданиба) в 
поддерживающем режиме, но только пазопаниб 
показал преимущество в выживаемости без про-
грессирования, но без улучшения продолжитель-
ности жизни больных. Результаты этих исследова-
ний пока еще анализируются. 

BRCA-СТАТУС 
В 15−20% случаев в возникновении рака яич-

ников участвуют нарушения в генах BRCA1 и 
BRCA2. Частота этих мутаций не одинакова для 
всех этнических групп. Например, 30−40% жен-

щин-евреек являются носителями от одного до 
трех мутаций в этих генах. В России мутации в ге-
нах BRCA выявляются у каждой 9 женщины. Му-
тации BRCA1 приводят к развитию рака яичников 
в 37% случаев к 70 годам, а мутация BRCA2 при-
водит к развитию рака яичников в этом возрасте в 
21% случаев [47−49]. 

BRCA является геном-супрессором, который 
подавляет опухолевый рост и поддерживает ста-
бильность генетического аппарата клеток. Белки, 
кодируемые геном BRCA, участвуют в репарации 
ДНК, обеспечивая целостность генома. Главной 
функцией комплекса белков BRCA является регу-
ляция восстановления двухнитевых разрывов ДНК 
по механизму гомологичной рекомбинации [50, 
51]. Результатом дисфункции BRCA может быть 
нарушение BRCA-ассоциированного механизма 
репарации ДНК. Как следствие, эти опухоли могут 
быть чрезвычайно чувствительны к повреждаю-
щим ДНК цитостатикам − производным платины. 
Препараты платины вызывают двухнитевые раз-
рывы ДНК. В результате того, что механизм гомо-
логичной рекомбинации не работает, в клетках с 
BRCA1 дисфункцией не происходит восстановле-
ния ДНК. Применение препаратов платины при-
водит к гибели опухолевых клеток. На основании 
этих данных было высказано предположение, что 
BRCA1 дисфункция может быть потенциальным 
биомаркером чувствительности к химиотерапии с 
включением препаратов платины. В генах 
BRCA1/BRCA2 идентифицировано более 2000 му-
таций [52]. Для славянской этнической группы 
определен ряд характерных значимых мутаций 
BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153 delA) и в гене 
BRCA2 (6174delT), возникновение которых приво-
дит к развитию рака молочной железы или рака 
яичников [53]. Данные мутации обуславливают 
развитие наследственного рака молочной железы 
или рака яичников, однако возможно возникнове-
ние спорадических мутаций в ткани опухоли в 
процессе канцерогенеза. 

При низкодифференцированной серозной 
аденокарциноме яичников герминальные мутации 
в генах BRCA1/BRCA2 выявляют у 15% больных, а 
различные нарушения функции BRCA доходят до 
50% [50, 54]. 

Некоторые исследования свидетельствуют о 
лучшей выживаемости пациенток с наличием му-
таций в генах BRCA, по сравнению со спорадиче-
ским раком яичников. В проекте Cancer Genome 
Atlas у 316 пациенток с низкодифференцированной 
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аденокарциномой яичников проведен анализ лече-
ния больных в зависимости от статуса гена BRCA. 
Все больные получали платиновую терапию в каче-
стве первичной терапии и 94% − с добавлением так-
санов. Мутации гена BRCA1 выявлены у 11,7% па-
циенток, а BRCA2 − у 9,2% больных. Показатель 5-
летней выживаемости достоверно лучше отмечен 
только в группе пациенток с мутацией BRCA2 (61%) 
по сравнению с больными с диким типом BRCA 
(25%, р = 0,002), а 5-летняя выживаемость женщин с 
мутацией в BRCA1 достоверно не отличалась от 
больных с диким типом BRCA (р = 0,09). При пря-
мом сравнении 3-летней ВБП пациенток носитель-
ниц мутаций BRCA2 и BRCA1 отмечены достовер-
ные различия (44% по сравнению с 22%,  
р = 0,05). Медиана интервала без лечения после пер-
вичной платиновой терапии у больных с мутацией в 
BRCA2 составила 18,0 мес., с мутации в BRCA1 − 
12,5 мес., а у больных с диким типом BRCA −  
11,7 мес. (р = 0,02) [55]. 

В метаанализе, проведенным Q. Zhong et al., 
куда вошли 27 статей, опубликованных в 
PUBMED и EMBASE, продемонстрированы луч-
шие результаты выживаемости без прогрессиро-
вания у больных с наличием мутаций и в BRCA1, и 
в BRCA2 (HR 0,65; 95% ДИ 0,52−0,81 для носи-
тельниц мутаций BRCA1; HR 0,61; 95% ДИ 
0,47−0,80 для носительниц мутаций BRCA2) и 
продолжительности жизни (HR 0,76; 95% ДИ 
0,70−0,83 для носительниц мутаций BRCA1; HR 
0,58; 95% ДИ 0,50−0,66 для носительниц мутаций 
BRCA2) [56]. Пациентки с наличием мутаций в 
BRCA1 и BRCA2 в большинстве исследований (но 
не во всех) демонстрируют корреляцию с ответом 
на платиновую терапию и с лучшей выживаемо-
стью по сравнению с больными с отсутствием 
данных мутаций [57−60]. В известном исследова-
нии по изучению интраперитонеального введения 
химиотерапии, в котором также изучали уровень 
экспрессии белка BRCA1, синтезированный одно-
именным геном, были отмечены достоверные пре-
имущества интраперитонеального введения пре-
парата только в группе пациенток с дефицитом 
белка BRCA1 (МВБП при внутривенном введении 
химиотерапии составила 18,7 мес., в группе при 
интраперитонеальном введении − 34,2 мес. (р =  
= 0,002); МПЖ при внутривенном введении хи-
миопрепаратов составила  47,7 мес., в группе ин-
траперитонеальным введением − 84,1 мес. (р =  
= 0,0002)). В группе больных с нормальным или 
повышенным содержанием белка BRCA1 досто-

верных различий между внутривенным и интрапе-
ритонеальным введением химиопрепартов не бы-
ло (МВБП при внутривенном введении химиопре-
паратов составила 17,7 мес., в группе при интра-
перитонеальном введении − 20,1 мес., р = 0,787; 
МПЖ при внутривенном введении химиопрепара-
тов составила 50,4 мес., в группе при интрапери-
тонеальном введении − 58,1 мес., р = 0,818) [61]. 
Такую закономерность авторы объясняют более 
высокими дозами цисплатина в группе пациенток 
с интраперитонеальным его введением. Таким об-
разом, нет полной ясности в вопросе о влиянии 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2 на эффективность 
лечения пациенток раком яичников. 

Гомологичная рекомбинация включает в себя 
несколько путей, связанных с репарацией двуни-
тевых разрывов ДНК. BRCA1 и BRCA2 являются 
важным компонентом системы восстановления 
гомологичной рекомбинации, но также в этом 
процессе задействованы другие белки и митоген-
ные пути [62]. У пациенток с дефицитом гомоло-
гичной рекомбинации, с мутацией BRCA могут 
быть эффективны ингибиторы поли-ADP-
рибозной полимеразы (PARP). PARP1 представля-
ет собой фермент, который играет ключевую роль 
в восстановлении одноцепочечных разрывов ДНК 
через исправление базового иссечения (BER си-
стема) [63]. Потеря активности PARP1 приводит к 
накоплению однонитевых разрывов, возникнове-
нию последующих двухцепочечных разрывов и 
клеточной смерти. В нормальных клетках двуни-
тевые разрывы восстанавливаются посредством 
гомологичной рекомбинации. Однако у пациенток 
с дефицитом гомологичной рекомбинации, напри-
мер с мутацией BRCA, ингибирование PARP вы-
зывает накопление одно- и двухцепочечных раз-
рывов ДНК, что приводит к апоптозу клетки [64]. 

В клинических исследованиях изучают не-
сколько ингибиторов PARP в поддерживающем 
режиме. Из них наиболее широко изучен олапа-
риб, он зарегистрирован в России по результатам 
«Исследования-19» у больных с мутацией BRCA в 
поддерживающем режиме после ответа на плати-
носодержащую химиотерапию при платиночув-
ствительном рецидиве рака яичников [65]. 

Первоначально в «Исследование-19» были 
включены пациенты с платиночувствительным 
рецидивом с низкодифференцированной серозной 
аденокарциномой яичников, которые ответили на 
терапию на основе платины. В исследовании изу-
чали поддерживающий режим олапариба, включая 
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пациенток с мутациями BRCA или без таковых. 
Включение последней группы было основано на 
новых данных, показывающих активность одного 
агента олапариба у пациентов без мутации BRCA 
[66]. Показатель выживаемости без прогрессиро-
вания был значительно выше в группе с олапари-
бом, чем с плацебо (медиана 8,4 против 4,8 мес., 
HR 0,35, 95% ДИ 0,25−0,49, p = 0,001) [67]. В 
начале исследования статус мутации BRCA был 
известен только у 98 (37%) пациенток. Далее было 
проведено тестирование на выявление мутаций 
генов BRCA уже 254 (96%) пациенткам [68]. В 
группе из 96 пациенток с мутациями BRCA (гер-
минальной или соматической) наблюдали еще 
большее увеличение медианы ВБП в группе с ола-
парибом по сравнению с группой плацебо (11,2 
против 4,3 мес., HR 0,18, p < 0,0001). В группе с 
диким типом BRCA (HR 0,54; p = 0,0075) также 
было показано преимущество олапариба. 

Исследуемые конечные точки, такие как время 
до первой последующей терапии или смерти (TFST) 
и время до второй последующей терапии или смерти 
(TSST), были значительно выше в группе с олапари-
бом [68], добавляя преимущество к общей клиниче-
ской ценности этой терапии в отсутствие значитель-
ного преимущества в общей выживаемости. У паци-
енток с BRCA мутациями начало следующей линии 
терапии было отложено с медианой в 9,4 мес. (меди-
ана ВБП 15,6 против 6,2 мес., HR 0,32, p < 0,0001). В 
третьем промежуточном анализе выживаемости 
наблюдается тенденция к улучшению показателя 
выживаемости в группе BRCA с мутациями, но она 
не достигла статистической значимости (34,9 против 
30,2 мес., HR 0,62, p = 0,02). Причины этого, воз-
можно, связаны с небольшим размером выборки и с 
23% кроссовером [69]. Тем не менее более длитель-
ное наблюдение в этом анализе показало, что 13% 

всех пациенток (15% пациентов с мутациями BRCA) 
получали поддерживающее лечение олапарибом в 
течение как минимум 5 лет. Наиболее распростра-
ненными токсическими явлениями с частотой ≥10% 
в группе олапариба были тошнота, рвота, усталость 
и анемия, большинство из которых были меньше 2-й 
степени токсичности. 

В [70] представлены результаты поддержива-
ющего использования другого PARP ингибитора 
нирапариба (исследование NOVA), где подтвер-
ждена ценность поддерживающей терапии PARP 
ингибиторов как при герминальных мутациях 
BRCA, так и в когорте пациенток без мутаций 
BRCA, но при наличии низкодифференцированной 
аденокарциномы яичников, которые ответили на 
химиотерапию на основе платины. Исследование 
NOVA (NCT01847274) представляет собой иссле-
дование III фазы лечения нирапарибом против пла-
цебо. У 203 пациенток с герминальной мутацией 
BRCA применение нирапараба привело к значи-
тельному увеличению ВБП (21 мес. против 5,5 мес., 
HR 0,27, p < 0,001). Аналогично у 350 пациенток 
без герминальной мутации BRCA продемонстриро-
вана значительная польза применения нирапариба 
(медиана ВБП 3,9 против 9,3 мес., HR 0,45, p < 
0,001). При анализе опухоли на нарушения в систе-
ме гомологичной рекомбинации (HRD) с использо-
ванием анализа MyChoice (Myriad Genetics) значи-
тельное преимущество в ВБП наблюдали во всех 
подгруппах, включая соматические мутации BRCA, 
дикий тип BRCA, но HRD-положительные и негер-
минальные мутации BRCA и HRD-негативные 
группы. Эффект нирапариба был меньше в опухо-
лях с отрицательным HRD. Перед исследователями 
встал вопрос, достаточно ли чувствителен этот ана-
лиз, чтобы он дифференцировал пациенток, кото-
рые могут или не могут иметь клинически значи-

Таблица 2. Рандомизированные исследования III фазы, демонстрирующие увеличение ВБП  
при применении лекарственной терапии в поддерживающем лечении  

Клиническая ситуация Дизайн исследования Медиана ВБП, мес. 

После первичного лечения 12 по сравнению 3 циклами паклитаксела 28 vs. 21; р =0,0035 

После первичного лечения Продолжение бевацизумаба по сравнению c плацебо 10,3 vs. 11,2; р < 0,001 

После первичного лечения Продолжение бевацизумаб по сравнению с плацебо 17,3 vs. 19,0; р = 0,004 

После первичного лечения Пазопаниб по сравнению с плацебо 17,9 vs. 12,3; р = 0,0021 

После второй линии лечения Продолжение бевацизумаба по сравнению с плацебо 12,4 vs. 8,4; р < 0,0001 

После второй и более линиях лечения Олапариб по сравнению с плацебо 8,4 vs. 4,8; р < 0,001; 
у BRCA-мутированных боль-
ных 11,2 vs. 4,1; р < 0,001 

 
 



Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №7, т.21, 2018 32 

мую пользу от нирапариба. Наиболее частыми по-
бочными эффектами были тромбоцитопения, ане-
мия и нейтропения (табл. 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Поддерживающая монотерапия паклитаксе-

лом и некоторые таргетные препараты имеют пре-
имущество в выживаемости без прогрессирования, 
но пока ни в одном исследовании нет увеличения 
продолжительности жизни пациенток. Вопрос 
поддерживающего лечения продолжает изучаться. 
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Presented are modern data of foreign and domestic literature concerning the issues of medicinal treatment of patients with 
ovarian cancer. A comparative analysis of various randomized studies of the regimens of the first and second chemotherapy lines, the 
role of neoadjuvant drug treatment, the effectiveness of paclitaxel in platinum-resistant tumor recurrences, as well as alternative 
combinations of the first line of treatment for ovarian cancer and the addition of a third cytotoxic to standard initial therapy. The clini-
cal significance of intraperitoneal chemotherapy in the primary treatment of ovarian cancer is discussed, and the relationship between 
the prognosis of drug treatment and the status of BRCA1 / BRCA2 genes in patients is discussed. 
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