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ВОЗНИКНОВЕНИЕ РЕЦИДИВА  
РАНЕЕ ЧЕМ ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ  
ОТ ОКОНЧАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ ТЕРАПИИ 

Опухоли, резистентные к препаратам плати-
ны, резистентны и к другим препаратам. По ре-
зультатам данных нескольких рандомизированных 
исследований III фазы монотерапия паклитаксе-
лом, топотеканом, пегилированным липосомаль-
ным доксорубицином (ПЛД) и гемцитабином стала 
стандартом лечения платинорезистентных реци-
дивов рака яичников [1]. Эффективность моноте-
рапии каждым вышеперечисленным препаратом 
составляла порядка 10% с медианой выживаемо-
сти без прогрессирования 3−4 мес. и медианой 
продолжительности жизни от 9 до 12 мес. Разли-
чий между препаратами не было.  

Еженедельное введение паклитаксела в ряде 
небольших исследований демонстрировало эффек-

тивность примерно 20−30% у пациенток с плати-
норезистентным рецидивом и получавшим на 
начальном этапе комбинацию паклитаксела с кар-
боплатином, и с менее выраженной гематологич-
ской токсичностью, по сравнению со стандартным 
введением. Комбинации цитостатиков не проде-
монстрировали преимущество в отдаленных ре-
зультатах лечения по сравнению с монотерапией. 
В небольшом рандомизированном исследовании, в 
которое включено 234 пациентки с рецидивом ра-
ка яичников, возникшем ранее чем через 12 мес. 
от окончания первичного лечения (медиана соста-
вила 3 мес.), сравнивали монотерапию паклитак-
селом с комбинацией эпирубицина с паклитаксе-
лом [2]. Эффективность комбинации составила 
37%, а монотерапии паклитакселом − 47%, медиа-
на продолжительности жизни 12 и 14 мес. соот-
ветственно. В небольшом рандомизированном ис-
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* Части 1 и 2 опубликованы в журнале «Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической химии», № 7 и № 8, т. 21, 2018 г. 
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следовании GINECO сравнивали монотерапию 
еженедельного паклитаксела и карбоплатина с 
еженедельным паклитакселом с топотеканом у па-
циенток с платинорезистентным рецидивом рака 
яичников, при этом не показали преимуществ ни в 
эффективности, ни в выживаемости без прогрес-
сирования между группами [3]. В рандомизиро-
ванном исследовании OVA-301, сравнивавшем 
монотерапию ПЛД с комбинацией трабектедина с 
ПЛД, показаны преимущества комбинации препа-
ратов и по эффективности, и по выживаемости без 
прогрессирования (35% по сравнению с 23% и  
9,2 мес. по сравнению с 7,5 мес. соответственно) 
при платиночувствительном рецидиве, но не было 
различий при платинорезистентном рецидиве 
(12% по сравнению с 13% и 3,7 мес. по сравнению 
с 4,0 мес. соответственно). 

В небольших исследованиях II фазы изучали и 
другие препараты: пероральный этопозид, ирино-
текан, ифосфамид, винорелбин, капецитабин, кото-
рые демонстрировали эффективность при платино-
резистентных рецидивах примерно 10%, они реко-
мендованы FDA для лечения рака яичников. 

Таким образом, при платинорезистентных 
рецидивах рекомендованы к использованию не-
платиновые препараты в монорежиме. 

РОЛЬ АНТИАНГИАГЕННЫХПРЕПАРАТОВ  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ  
С ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТЫМ/РЕФРАКТЕРНЫМ 
РЕЦИДИВАМИ РАКА ЯИЧНИКОВ 

Бевацизумаб. На основании хороших резуль-
татов II фазы исследований бевацизумаба при плат-
норезистентных рецидивах рака яичников было 
инициировано исследование III фазы (AURELIA) по 
изучению бевацизумаба при резистентных к препа-
ратам платины рецидивах рака яичников [4, 5]. В ис-
следовании пациентки рандомизированы на две 
группы: с получением химиотерапии на выбор ис-
следователя и с терапией бевацизумабом в дозе либо 
10 мг/кг один раз в 2 недели, либо 15 мг/кг один раз 
в 3 недели в комбинации с выбранным режимом хи-
миотерапии. Были предложены следующие режимы 
химиотерапии: паклитаксел 80 мг/м2 в 1-, 8-, 15- и 
22-й дни каждые 4 недели, топотекан 4 мг/м2 в 1-, 8- 
и 15-й дни каждые 4 недели или 1,25 мг/м2 1−5-й дни 
каждые 3 недели и пегилированный липосомальный 
доксорубицин 40 мг/м2 в 1-й день каждые 4 недели. 
В исследование включали пациенток с прогрессиро-

ванием в течение 6 мес. после не менее 4 курсов хи-
миотерапии с включением препаратов платины, но 
не более двух предшествующих линий химиотера-
пии, у которых не было ранее эпизодов кишечной 
непроходимости и по данным жалоб и обследований 
не было вовлечения ректосигмоидного отдела ки-
шечника. Лечение проводили до прогрессирования 
или появления непереносимой токсичности. Из 361 
пациентки, включеной в исследование, 7% ранее по-
лучали антиангиогенную терапию и 27% имели бес-
платиновый интервал менее 3 мес. 

Добавление бевацизумаба к химиотерапии 
более чем в 2 раза увеличило частоту объективных 
ответов: 30,9% по сравнению с 12,6% (95%-ный 
ДИ 9,6−27,0; р < 0,001) и почти в 2 раза медиану 
выживаемости без прогрессирования (6,7 мес. по 
сравнению с 3,4 мес., HR 0,48, 95%-ный ДИ 
0,38−0,60; р < 0,001). 

Данные по продолжительности жизни доло-
жены в 2013 г. − достоверных различий между 
группами не было достигнуто (16,6 мес. по срав-
нению с 13,3 мес., HR 0,85, 95%-ный ДИ 
0,66−1,08; р = 0,174). 

Исследование не было рассчитано на опреде-
ление различий в общей выживаемости, поэтому 
допускали назначение бевацизумаба после про-
грессирования заболевания в группе пациенток, 
получавших только химиотерапию. В результате в 
данной группе 40% пациенток в последующем по-
лучали лечение с включением бевацизумаба. Дан-
ный факт является наиболее вероятной причиной 
отсутствия достоверных различий в общей выжи-
ваемости между группами пациенток, участво-
вавших в исследовании. Профиль безопасности 
соответствовал предшествующим исследованиям. 

Таким образом, рекомендовано добавление 
бевацизумаба к химиотерапии при платинорези-
стентных/рефрактерных рецидивах рака яичников. 

Во II фазе исследований изучали большое ко-
личество антиангиогенных препаратов (таблица). 

Требананиб. До настоящего времени только 
один из вышеперечисленных препаратов изучен в III 
фазе исследований − требананиб. Требананиб пред-
ставляет собой пептид-Fc-соединенного белка, кото-
рый нейтрализует взаимодействие между рецепто-
ром Tie-2 и ангиопоэтином − 1/2. Получены резуль-
таты исследования TRINOVA1 с добавлением тре-
бананиба (AMG-386) к химиотерапии при рецидивах 
рака яичников [6].  
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Таблица. Исследования II фазы антиангиогенных препаратов (кроме бевацизумаба)  
при рецидивах рака яичников 

Автор 
Число 

больных 
Группа  

больных 
Режим ОЭ, % МВБП, мес. ОВ, мес. 

Karlan B.Y. et al., 
2012 [7] 

161 1−3  
предшеству-

ющих режима 

Т + плацебо  
vs 

Т + AMG-386  
– 10 мг/кг  

vs 
Т + AMG-386 

– 3 мг/кг 

27 
(RECIST 

и СА-125)  
vs 
37 
vs 
19 

4,6 (1,9−6,7)  
vs 

7,2 (5,3−8,1); 
p = 0,225  

vs 
5,7 (4,6−8,0); 

p=0,207 

20,9  
vs 

22,5  
vs 

20,4 

Gotlieb W.H. et al., 
2012 [8] 

55 11 предшеству-
ющих  

режимов, 
симптомы –  

асцит 

Плацебо  
vs 

афлиберцепт 
4 мг/кг × 2 нед. 

Время до 
парацентеза 

55,1 vs 
23,3 дня; 
р = 0,0019 

6,3  
vs 

7,3 нед. 

16  
vs 

12,9 нед. 
HR 1,01  

(0,56−1,86) 

Colombo N. et al., 
2012 [9] 

16 ≥ 3 предшеству-
ющих 

режимов,  
симптомы –  

асцит 

афлиберцепт  
4 мг/кг × 2 нед. 

Не было   
повтора 

парацентеза  
62,5% 

59,5 
дней 

(41,0−83,0) 

92 дней 
(58 не достигну-

то) 

Friedlander M. et al., 
2010 [10] 

36 ≥ 2 предшеству-
ющих 

режимов 

Пазопаниб – 
800 мг × день 

31 
(СА-125) 

17%  
на 6 мес. 

ВБП 
(6−33%) 

Не достигнута 

Ledermann J.A. et al., 
2011 [11] 

83 ≥ 2 предшеству-
ющих 

режимов 

Нинтеданиб − 
250 мг ×2 раза  

в день 
vs 

плацебо 

Нет данных 16,3% на  
36 нед. 
HR 0,65 

(0,41−1,02; 
p = 0,06) 

HR 0,84 
(0,51−1,39; 

p = 0,51) 

П р и м е ч а н и е : ОЭ – объективный эффект, МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, ВБП – выживае-
мость без прогрессировния, ОВ – общая выживаемость; Т – таксол (паклитаксел).  

 
В исследование III фазы TRINOVA-1 было 

включено 919 больных с рецидивом рака яични-
ков: пациентки получившие не более 3 линий хи-
миотерапии, с бесплатиновым интервалом менее 
12 мес. Сравнивали еженедельный режим пакли-
таксела – 80 мг/м2 в монорежиме и тот же режим 
паклитаксела с добавлением требананиба в дозе 15 
мг/кг. В группе с требананибом отметили досто-
верное улучшение выживаемости без прогресси-
рования (7,2 мес. по сравнению с 5,4 мес., HR 0,66, 
95%-ный ДИ 0,57−0,77; p < 0,001). С 2013 г. из-
вестны промежуточные данные по медиане про-
должительности жизни, достоверных различий не 
отмечено (19 мес. по сравнению с 17,3 мес., HR 
0,86; p = 0,19). Профиль безопасности требананиба 
отличался от бевацизумаба, с преобладанием пе-

риферических отеков, накопления асцита и плев-
рального выпота. 

Таким образом, по имеющимся на современ-
ном этапе данным, среди антиангиогенных препа-
ратов только требананиб при добавлении к химио-
терапии показал преимущество в выживаемости 
без прогрессирования. 

ТАРГЕТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ В ЛЕЧЕНИИ 
ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОГО/РЕФРАКТЕРНОГО 
РЕЦИДИВА РАКА ЯИЧНИКОВ 

С ростом понимания того, что высокодиффе-
ренцированная серозная аденокарцинома яичников, 
светлоклеточная, муцинозная, эндометриоидная и 
низкодифференцированная серозная аденокарци-
номы − различные по биологии опухоли, становит-
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ся очевидно, что проводить клинические исследо-
вания следует раздельно. Видимо, поэтому часто 
наблюдаются противоречивые результаты и разные 
данные в анализируемых исследованиях прошлых 
лет со схожими дизайнами. В настоящее время 
проводятся отдельно исследования при каждом ги-
стологическом варианте опухоли и отдельно при 
определенных молекулярно-биологических или ге-
нетических факторах (например, исследования 
только у больных с наличием мутации в генах 
BRCA1, 2, исследования у пациенток с гиперэкс-
прессией EGFR, HER2). 

Экспреcсия рецептора EGFR при раке яични-
ков отмечается по данным разных авторов от 19 до 
92% больных раком яичников и ассоциирована с 
худшей выживаемостью [12]. Однако два исследо-
вания II фазы по использованию анти-EGFR мо-
ноклональных антител (цетуксимаба и матузума-
ба) были негативными [13, 14]. Четыре исследова-
ния II фазы по изучению монотерапии анти-EGFR 
ингибиторов тирозинкиназных молекул (в трех 
исследованиях изучали гефитиниб и в одном − эр-
лотиниб) докладывали об объективных ответах от 
0% до 6% [15−17]. Интересным наблюдением в 
исследовании с эрлотинибом было достоверно 
лучшая продолжительность жизни у больных с 
любой степенью сыпи (9,9 мес. по сравнению с 3,6 
мес. соответственно; p = 0,009). А в одном иссле-
довании с гефитинибом у одной пациентки, у ко-
торой отмечен частичный эффект на препарат, да-
лее при детальном анализе обнаружили мутацию 
EGFR. Когда проанализировали отдаленные ре-
зультаты лечения в зависимости от уровня EGFR, 
определенного FISH-методом, оказалось, что при 
позитивном EGFR FISH-уровне и выживаемость 
без прогрессирования, и продолжительность жиз-
ни были достоверно ниже, чем при отрицательном 
его уровне (ВБП 9,6 мес. по сравнению с 16,1 мес. 
соответственно; р = 0,01 и ПЖ 46,1 мес. по срав-
нению с 67,0 мес. соответственно; р = 0,044) [18]. 
Вероятно, следует проводить исследования тар-
гетных препаратов только при наличии цели. 

Изучали роль HER2-neu и препаратов, инги-
бирующих данный рецептор при раке яичников. 
GOG исследование обнаружило, что у примерно 
11,2% женщин с рецидивом рака яичников выяв-
лена экспрессия 2+ или 3+ HER2-neu [19]. Однако 
эффективность анти-HER2 терапии (трастузумаба) 
в этой группе пациенток составила всего 7,3%. 
Амплификацию гена не изучали в этом исследова-
нии, возможно эффект лечения будет только у 

больных либо с 3+ HER2, определяемый иммуно-
гистохимическим методом или с амплификацией 
гена HER2 FISH-методом, как показано при раке 
молочной железы. При муцинозной аденокарци-
номе яичников в 18% обнаружена амплификации 
HER2 из обследованных 33 пациенток с платино-
резистентным рецидивом. У одной из этих боль-
ных отмечен полный эффект химиотерапии кар-
боплатином с герцептином. При раке яичников 
изучали также другой анти-HER2 препарат − пер-
тузумаб. Во II фазе исследования проводили те-
стирование двух дозовых режимов пертузумаба у 
пациенток, получивших несколько линий химиоте-
рапии по поводу распространенного рака яичников. 
У 5 пациенток из 123 был отмечен частичный эф-
фект лечения [20]. В следующем рандомизирован-
ном исследовании сравнивали монотерапию гемци-
табином с комбинацией гемцитабина с пертузума-
бом у больных с резистентным раком яичников. 
Эффективность комбинации составила 14% по 
сравнению с 5% эффекта монотерапии, выживае-
мость без прогрессирования была одинаковой [21]. 

При раке яичников продолжается поиск ак-
тивных молекулярно-генетических нарушений с 
целью создания препаратов направленного дей-
ствия при этих нарушениях. В проекте Cancer Ge-
nome Atlas анализировали все возможные мутации 
РНК, микроРНК, экспрессии микроРНК, метили-
рование промоторов и увеличение количества ко-
пий ДНК у 489 женщин с низкодифференцирован-
ной серозной аденокарциномой яичников, а также 
нарушения ДНК последовательности экзонов ко-
дирующих генов в 316 блоках опухоли рака яич-
ников. Низкодифференцированная серозная аде-
нокарцинома яичников характеризовалась множе-
ством различных мутаций, в среднем в 61,6% опу-
холей [22]. В большом проценте случаев (96%) 
выявлены мутации ТР53, но других превалирую-
щих мутаций обнаружено не было. В небольшом 
проценте случаев отметили такие нарушения, как 
соматические мутации в генах NF1, BRCA1/2, RB1, 
CDK12. При этом типе опухоли у половины боль-
ных обнаружены дефекты гомологичной рекомби-
нации, что привело к созданию и разработке груп-
пы препаратов PARP-ингибиторов. В настоящее 
время при раке яичников принято такое понятие, 
как BRCA-ассоциированный рак яичников или 
BRCA-синдром, то есть это больные с нарушени-
ями гомологичной рекомбинации. При нарушени-
ях в системе гомологичной рекомбинации отмече-
на высокая чувствительность препаратов платины 
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и ряда других цитостатиков, таких как антрацик-
лины, гемцитабин, механизм действия которых 
также направлен на разрушение нитей ДНК. 

ИНГИБИТОРЫ ФОЛАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
Фолатный цикл поддерживает важные мета-

болические реакции, необходимые для быстрорас-
тущих клеток. Как только фолаты входят в клетку, 
они играют решающую роль в биосинтезе пуринов 
и тимидина, необходимых для синтеза ДНК, вос-
становления и метилирования [23]. Альфа-
изоформа FR (αFR) переносит фолаты с помощью 
рецептор-опосредованного эндоцитоза и гипер-
экспрессируется в ряде солидных опухолей, в том 
числе раке яичников [24]. 

Фарлетузумаб (MORAb-003), гуманизирован-
ное моноклональное антитело к αFR, приводит к 
клеточно-опосредованной цитотоксичности [25]. 
Начальное исследование II фазы, в котором изуча-
ли добавление фарлетузумаба к химиотерапии с 
последующей поддерживающей терапией при 
платиночувствительном рецидиве рака яичников, 
показало многообещающую активность по срав-
нению с историческим контролем [26]. Однако это 
преимущество не подтвердили в следующем ис-
следовании III фазы [27]. В другой стратегии при-
менения ингибиторов фолатных рецепторов вин-
тафолид (EC145), фолата-конъюгированный вин-
калкалоид, нацеленный на FR-экспрессирующие 
клетки, был исследован в рандомизированном ис-
следовании II фазы при резистентных рецидивах 
рака яичников. В исследовании PRECEDENT па-
циентки были рандомизированы на группу ПЛД и 
группу ПЛД в сочетании с винтафолидом [28]. Ис-
следование выполнило свою основную задачу, 
продемонстрировав улучшение в 2,3 мес. медианы 
ВБП в экспериментальной группе (5,0 против 2,7 
мес., HR 0,63; p = 0,31), но последующее рандоми-
зированное исследование III фазы (PROCEED) 
[29] было остановлено раньше времени, потому 
что промежуточный анализ не показал никакого 
преимущества препаратов. 

Ингибиторы PARP. Первое рандомизирован-
ное исследование 12 сравнивало олапариб с ПЛД у 
женщин с рецидивирующим раком яичников при 
наличии мутации BRCА [30]. Это было небольшое 
исследование с тремя рукавами, две разные дозы 
олапариба, 200 мг два раза в день и 400 мг два раза 
в день сравнивали с ПЛД (50 мг/м2 внутривенно) 
каждые 4 недели у пациенток с рецидивом, возник-

никшим ранее чем через 12 мес. у больных с мута-
цией BRCA. Между рукавами не обнаружено стати-
стически значимой разницы в ВБП. Олапариб был 
активным, как и прогнозировали, но результат ле-
чения ПЛД был лучше, чем ожидали, что вызвало 
сомнение исследователей в преимуществе олапари-
ба для этой группы больных. 

Далее явная активность олипариба в группе 
больных с наличием мутации BRCA была проде-
монстрирована в исследовании 42, многоцентровом 
исследовании II фазы, в которое было включено 
298 пациентов с герминальными мутациями 
BRCA1, BRCA2 и рецидивирующими раком молоч-
ной железы, яичников, поджелудочной железы и 
предстательной железы [31]. В рамках этого иссле-
дования 193 пациентки получили ≥ 3 линий химио-
терапии по поводу рака яичников; общий ответ со-
ставил 34% при средней продолжительности ответа 
− 7,9 мес. На основании этих данных в США заре-
гистрирован олапариб в монотерапии для лечения 
пациенток с платинорезистентным рецидивом рака 
яичников при мутации BRCA1, BRCA2. 

Из ингибиторов PARP на сегодняшний день 
при раке яичников активно изучаются велипариб, 
рукапариб, талазопариб и нарапариб. 

Ингибиторы WEE1. Когда ДНК повреждена, 
существуют различные контрольно-пропускные 
пункты, которые останавливают клеточный цикл, 
чтобы можно было восстановить эти повреждения. 
Контрольный пункт G1 в основном регулируется 
p53, который обычно мутируется в опухолевых 
клетках. Таким образом, p53-дефицитные опухоли 
требуют на контрольном пункте G2/S восстанов-
ления повреждений ДНК [32]. Если существуют 
нарушения в контрольной точке G2, то клетки с 
дефицитом p53 могут стать более чувствительны-
ми к ДНК-разрушающим препаратам [31].  

Wee1 представляет собой тирозинкиназу, ко-
торая фосфорилирует CDK2, инактивирующую 
комплекс CDK2/циклин B, необходимый для нор-
мальноего функционирования контрольной точки 
G2. AZD1775 является мощным ингибитором 
Wee1. Показано, что в сочетании с карбоплатином 
он обладает многообещающей активностью у 
больных с платинорезистентным рецидивом рака 
яичников при мутации р53. Самыми распростра-
ненными токсическими явлениями были миело-
суппрессия, усталость, диарея, тошнота и рвота 
[33]. Эта группа препаратов по мнению авторов 
является очень перспективной при раке яичников. 
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ИММУНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОГО/РЕФРАКТЕРНОГО 
РАКА ЯИЧНИКОВ 

Иммуннотерапия при раке яичников находит-
ся на ранних стадиях изучения в клинических ис-
следованиях и является очень перспективным 
подходом. В настоящее время проводятся иссле-
дования II/III фаз в 1-й линии химиотерапии при 
рецидивах рака яичников. 

Ниволюмаб − гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4, нацеленное на рецептор 
PD-1. В недавнем исследовании пациенток с реци-
дивирующим раком яичников лечили в двух ко-
гортах ниволюмабом в дозах 1 и 3 мг/кг каждые 
две недели до прогрессирования заболевания. 
Объективный ответ составил 15%, при этом две 
пациенки в когорте с 3 мг/кг достигли полной ре-
миссии [34]. Два исследования с ниволюмабом в 
сочетании с другими препаратами продолжаются 
(NCT02737787, NCT02498600). 

Пембролизумаб − антитело против PD-1, 
IgG4 полностью гуманизированное, которое оце-
нивали в Ib фазе исследования (KETNOTE-028), 
при этом показаны: полная регресия − 4%, стаби-
лизация заболевания − 23% и частичная регрессия 
− 8% [35]. Другое исследование II фазы с моноте-
рапией пембролизумабом у пациенток с прогрес-
сирующим рецидивирующим раком яичников 
продолжается (KEYNOTE-100). 

Ипилимумаб − рекомбинантное человече-
ское моноклональное антитело IgG1, является ин-
гибитором CTLA-4. Эффективность монотерапии 
ипилимумаба при рецидивирующем платиночув-
ствительном раке яичников оценивали в исследо-
вании II фазы (NCT01611558) при частоте объек-
тивного ответа 10,3% [36]. 

Авелумаб − полностью гуманизированное 
моноклональное антитело против PD-L1. Предва-
рительные результаты исследования Ib фазы 
(NCT01772004, Javelin) продемонстрировали эф-
фективность авелумаба у пациенток с платинорези-
стентным раком яичников с контролем роста опу-
холи 54%. Объективный ответ составил 12,3% в 
опухолях с позитивной экспрессией PD-L1+ и 5,9% 
в опухолях с отсутствием экспрессии PD-L1. Меди-
аны ВБП и ОВ не имели статистически значимых 
различий в зависимости от экспрессии PD-L1 [37]. 

Дурвалумаб − моноклональное антитело 
IgG1, направленное против PD-L1. В продолжаю-
щейся I/II фазе исследования дурвалумаба 
(NCT02484404) с олапарибом или цедиранибом 

отмечен один частичный эффект из 9 пациенток,  
у которых комбинация была с олапарибом, и один 
частичный эффект из 5 пациенток, получавших 
комбинацию с цедиранибом [38]. 

В последнее время проводят большое число 
исследований по комбинации иммунотерапии с 
другими таргетными препаратами, но все исследо-
вания находятся на ранних этапах изучения. 

ГОРМОНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ  
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ 

Эпителиальные опухоли яичников экспресси-
руют высокий уровень рецепторов эстрогенов (РЭ) и 
прогестерона (РП). В ряде исследований была отме-
чена корреляция уровня рецепторов с высокой сте-
пенью дифференцировки опухоли и лучшими пока-
зателями выживаемости. Работы по изучению гор-
монотерапии при раке яичников (прогестины, анти-
эстрогены, аналоги гонадотропин-рилизинг гормо-
на) демонстрируют низкий эффект лечения (при-
мерно 10%) [39]. Но в этих исследованиях уровень 
рецепторов перед началом гормонотерапии не ана-
лизировался, поэтому предиктивная роль рецепторов 
неясна. Свыше 90% пограничных опухолей яични-
ков имеют высокую экспрессию РЭ [40].  

В MD Anderson Group ретроспективно исследо-
вали 133 женщины с рецидивом высокодифферен-
цированной серозной аденокарциномы яичников, 
которых лечили различными видами гормонотера-
пии с объективным ответом 9% [41]. 

В 13 исследованиях были проанализированы 
432 больные раком яичников, лечившиеся проге-
стинами с самым высоким зафиксированным эф-
фектом у 7,2% пациенток и со стабилизацией за-
болевания в 10,9% случаев. Прогестины показали 
свою активность при раке эндометрия, поэтому 
можно предположить, что, учитывая высокий уро-
вень экспрессии при эндометриоидной аденокар-
циноме яичников, можно будет ожидать эффект 
прогестинов при этом гистологическом типе опу-
холи. Данные о результатах лечения 43 пациенток 
с эндометриоидной аденокарциномой яичников, 
полученные после первичной операции и лучевой 
терапии медроксипрогестероном, были доложены 
в 1982 г. У 84% из всех больных опухоль была вы-
сокой степени дифференцировки, 41 больной по-
сле 6−8 мес. наблюдения проводили операцию 
second-look. У всех больных зарегистрирована 
полная патоморфологическая ремиссия и отмечена 
экспрессия хотя бы одного из рецепторов [42]. В 
одном небольшом исследовании II фазы применя-
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ли мегестрол ацетат у 36 пациенток с платино-
рефрактерным рецидивом рака яичников с полным 
эффектом у трех больных с эндометриоидным  
раком. 

В анализе 18 исследований (648 пациенток), 
изучавших применение тамоксифена при распро-
страненном раке яичников, объективный ответ от-
мечен у 13% больных [43]. В 1980 г. GOG изучали 
тамоксифен – 20 мг 2 раза в сутки у 105 пациенток 
раком яичников, предварительно многократно ле-
ченных. Объективный ответ составил 17% при 13% 
полных ремиссий, медиана продолжительности 
эффекта − 4,4 мес. У 9 пациенток с полным эффек-
том отмечен повышенный уровень РЭ [44]. Однако 
различия в эффективности лечения в зависимости 
от рецепторного статуса были недостоверными. В 
этом исследовании отмечено, что эффект тамокси-
фена в основном наблюдался у пациенток с малым 
объемом рецидивной опухоли без симптомов забо-
левания. Также GOG провело рандомизированное 
исследование по сравнению тамоксифена с талидо-
мидом у пациенток с повышенным уровнем марке-
ра СА-125 без радиологически подтвержденного 
рецидива, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 3,2 мес. в группе лечения талидо-
мидом и 4,5 мес. в группе тамоксифена. То есть не-
который эффект при лечении тамоксифеном 
наблюдали, но данные исследований очень разнят-
ся, видимо, когорты больных различны и требуют 
выделения группы больных, у которых отмечен 
наибольший эффект от тамоксифена [45]. 

Пять исследований II фазы посвящено роли 
ингибиторов ароматазы при раке яичников. У 7 из 
179 обследованных пациенток отмечали объектив-
ный эффект по критериям RECIST (4%), у 16 (13%) 
больных наблюдали эффект по СА-125 (>50% сни-
жение маркера). В последнем Cochrane метаанализе 
всех рандомизированных и нерандомизированных 
исследований по изучению роли тамоксифена от-
сутствуют достоверные данные об эффективности 
тамоксифена при рецидивах рака яичников, не по-
казана предиктивная роль рецепторов [39]. В по-
следнее время появляются работы о роли именно 
РЭ-альфа в эффективности летрозола при лечении 
рецидивов рака яичников.  

Таким образом, влияние РЭ и РП на прогноз 
заболевания недостаточно исследовано и неясна 
роль гормонотерапии в лечении больных раком 
яичников. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Стандартом первичного лечения больных ра-

ком яичников в течение последних 20 лет остается 
комбинация препаратов платины с таксанами. 
Этот стандарт един для всех гистологических ва-
риантов рака.  

Представленный анализ клинических иссле-
дований демонстрирует, что данные рандомизиро-
ванных исследований и не рандомизированных со 
схожим дизайном и характеристиками больных 
противоречивы. При детальном анализе исследо-
ваний выявляются только отдельные подгруппы 
пациенток, у которых данное лечение демонстри-
рует преимущество. Стала очевидной необходи-
мость изучения более селективных и менее ток-
сичных препаратов, которые можно было бы без-
опасно комбинировать с противоопухолевыми 
препаратами, или использовать их в самостоя-
тельном варианте и тем самым еще больше повы-
сить эффективность лекарственного подхода в ле-
чении больных раком яичников. 

Гетерогенность рака яичников, как по биоло-
гическим характеристикам, так и по ответу на 
стандартное лечение, диктует проведение иссле-
дований отдельно для каждого морфологического 
варианта опухоли. 

При раке молочной железы, аденокарциномы 
легких или толстой кишки гиперэкспрессия HER2 
или мутации в генах EGFR и K-RAS являются фак-
торами, четко прогнозирующими отдаленные ре-
зультаты стандартного лечения больных и пред-
сказывающие чувствительность к ингибиторам 
HER2 и EGFR. Не совсем понятна роль факторов, 
которые гиперэкспрессируются при раке яични-
ков, неясно, какой уровень экспрессии считать ги-
перэкспрессией и неизвестно, могут ли эти факто-
ры служить четким ориентиром для назначения 
селективной терапии. В настоящее время только 
бевацизумаб и ингибиторы PARP вошли в стан-
дарты лечения рака яичников. 

Несмотря на бурное развитие терапевтиче-
ских подходов, нет четкого понимания, какие па-
циентки получат наибольшую пользу от того или 
иного лечения, какая оптимальная последователь-
ность применения препаратов при рецидивах у 
больных раком яичников. Тем не менее уже сего-
дня в арсенале химиотерапевта не только препара-
ты платины, но и другие активные лекарства, в 
том числе ряд таргетных препаратов. 
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