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В статье рассматриваются недавние клинические исследова-
ния, проведенные с новыми химиотерапевтическими препа-
ратами для лечения пациенток с раком яичников. Описаны
новые схемы и модификации имеющихся стандартных схем,
режимы и последовательность введения препаратов, оцени-
ваются данные, касающиеся использования новых цитоста-
тиков и их комбинаций. 
Ключевые слова: лечение рецидива рака яичников, химиотера�
пия при рецидиве рака яичников.

Несмотря на то что рак яичников (РЯ) является одной из на;
иболее чувствительных к химиотерапии (ХТ) опухолей, у

большинства больных с III–IV стадией заболевания в первые 2–3
года после окончания химиотерапии развивается рецидив опухо;
левого процесса. Если целесообразность хирургических вмеша;
тельств и их объемы при рецидивах РЯ являются обсуждаемым
вопросом, то необходимость проведения цитостатического лече;
ния рецидивов РЯ признается всеми исследователями [1]. Почти
все авторы отмечают, что на эффективность ХТ влияет длитель;
ность безрецидивного периода, локализация рецидива, объем опу;
холи, а также соматическое состояние больной, ее возможность пе;
реносить терапевтические дозы лекарственного лечения. При раз;
витии резистентности опухоли к проводимому лечению рекомен;
дуется назначать так называемую сальважную ХТ, которая эффек;
тивна в 5–10% наблюдениях и включает в себя препараты резерва.
В последние годы благодаря развитию молекулярной генетики из;
менился подход к лечению данной категории больных. В послед;
нее время активно разрабатываются так называемые таргетные
препараты, которые прицельно блокируют тот или иной молеку;
лярно;биологический фактор, повышают чувствительность опу;
холи к ХТ и в конечном итоге увеличивают эффективность лече;
ния, время без прогрессирования и выживаемость [1].

При анализе опухолевого материала РЯ в крупных рандо;
мизированных исследованиях был обнаружен ряд молекуляр;
но;биологических факторов, прогнозирующих ответ опухоли
на ХТ и влияющих на выживаемость. Так, было установлено,
что высокая экспрессия EGFR, Her2/neu, глутатион;S;транс;
феразы;pi (GST;pi), р53 и кi;67 коррелируется с плохим про;
гнозом и уменьшением выживаемости. На клеточных линиях
РЯ было обнаружено, что гиперэкспрессия EGFR, Her2/neu
снижает чувствительность клеток к ХТ. При блокировании
EGFR увеличивался эффект платиновых производных. Гипер;
экспрессия Her2/neu снижает чувствительность опухолевых
клеток к таксолу, доксорубицину и платиновым производным,
таким образом, при блокировании Her2/neu эффективность
этих цитостатиков возрастала [4]. 

Что касается препаратов платины, то основным их механиз;
мом действия является прямое повреждающее влияние ДНК. В
клетке существует ферментная система репарации, направленная
на восстановление химической структуры ДНК. В устранении по;
следствий модификации ДНК под воздействием препаратов пла;
тины решающую роль играет нуклеотидная эксцизионная репара;

ция ДНК (NER: nucleotide excision repair). Ключевым ферментом
NER служит ERCC1. Высокая экспрессия ERCC1 ассоциируется
с низкой чувствительностью опухоли к препаратам платины. В
опухоли яичников гиперэкспрессия ERCC1 наблюдается в 37,7%
случаев. При анализе материала больных РЯ, получавших ХТ пре;
паратами платины, отмечена статистически достоверная корреля;
ция между ответом опухоли на ХТ и экспрессией ERCC1. При вы;
сокой экспрессии ERCC1 объективный ответ на ХТ наблюдался в
35,6% случаев, а при низкой – в 63,6% (р=0,0052) [14]. 

В настоящее время считается целесообразным исследовать
опухолевый материал РЯ на амплификацию гена Her2/neu и ги;
перэкспрессию его белка. В подгруппе муцинозных и светлокле;
точных карцином этот рецептор встречается значительно чаще,
чем при других клеточных подтипах. В таких случаях может быть
получен эффект от использования анти;Her2;терапии (трастузу;
маб); в наиболее крупном исследовании амплификация Her2/neu
отмечена в 6 из 33 (18%) образцов муцинозных карцином яични;
ков. Трое пациенток с амплификацией Her2/neu получали трас;
тузумаб. В двух случаях отмечен длительный эффект [1]. 

Ведущими регуляторными органами Европы и США в кон;
це 2014 г. был одобрен олапариб – ингибитор полиаденозинди;
фосфатрибозы;полимеразы (PARP), который использует на;
рушения репарации ДНК, вызывая гибель преимущественно
опухолевых клеток. В Европе олапариб может применяться в
качестве первого препарата для поддерживающей терапии
взрослых пациентов с рецидивирующим серозным эпителиаль;
ным РЯ, раком маточных труб, первичным раком брюшины
высокой степени злокачественности с мутацией BRCA (герми;
нальной и/или соматической), чувствительного к препаратам
платины, у которых был достигнут полный или частичный от;
вет на химиотерапию с использованием препаратов платины. 

В США олапариб был одобрен в рамках Программы уско;
ренного одобрения FDA в качестве монотерапии при распро;
страненном РЯ с герминальной BRCA;мутацией (значимой
или предположительно значимой) для пациентов, получивших
3 и более линии терапии. Это первый ингибитор PARP, кото;
рый одобрен у больных РЯ с мутацией BRCA, чувствительным
к препаратам платины. Известно, что 10–15% серозных карци;
ном яичников имеет наследственный характер, обусловленный
герминальной мутацией генов BRCA 1 или 2. Эти опухоли име;
ют дефект системы гомологичной рекомбинации ДНК, в рабо;
те которой оба белка в норме принимают участие. В этом слу;
чае опухолевые клетки становятся гиперзависимыми от одной
из пяти других систем репарации. В случае РЯ речь идет о ги;
перзависимости от эксцизионной репарации азотистых основа;
ний (base excision repair). В работе этого пути репарации прини;
мает участие фермент PARP (поли(АДФ;рибоза)полимераза).
Его ингибирование при условии дефицита гомологичной ре;
комбинации ведет клетку к апоптозу из;за невозможности ре;
парации всех возникших повреждений ДНК [16]. 

Оценка эффективности олапариба в США основана на ана;
лизе данных наблюдения 137 пациенток с поддающимся изме;

УДК 618.11�006.6�085.277.3

Перспективы лекарственного лечения рецидивов
рака яичников
О.В. Пономарева1,2, В.В. Бойко3, Е.В. Харченко2,4

1Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии имени Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев
2Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев
3ГУ «Институт общей и неотложной хирургии имени В.Т. Зайцева НАМН Украины», г. Харьков
4Киевский городской клинический онкологический центр, г. Киев



154 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (110)/2016
ISSN 1992;5921

Î Í Ê Î Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

рению распространенным РЯ с герминальной мутацией BRCA,
которые ранее получили 3 или более линий химиотерапии. Ре;
зультаты исследований продемонстрировали, что частота обще;
го ответа на терапию составляет 34% (95% доверительный ин;
тервал (ДИ) от 26% до 42%). Медиана длительности ответа на
терапию составила 7,9 мес (95% ДИ – от 5,6 до 9,6 мес). В иссле;
довании олапариба было установлено, что поддерживающая те;
рапия олапарибом значимо увеличивала выживаемость без про;
грессирования (ВБП) в сравнении с плацебо у больных РЯ с му;
тацией BRCA: медиана ВБП составила 11,2 месяца в сравнении
с 4,3 мес (отношение рисков по ВБП составило 0,18; ДИ
0,10–0,31, p<0,0001). Наиболее частые нежелательные явления,
связанные с монотерапией олапарибом, зарегистрированные на
сегодня, в целом были легкой или умеренной степени и включа;
ли в себя тошноту, рвоту, утомляемость и анемию [14, 3]. 

Был произведен анализ активности олапариба в сравнении с
другими лекарственными препаратами, демонстрирующими ак;
тивность при рецидивах РЯ. Опубликованы результаты иссле;
дования II фазы по сравнению олапариба в двух разных дозах и
липосомального доксорубицина у пациенток с мутацией BRCA.
Медианы времени до прогрессирования составили 6,5, 8,8 и
7,1 мес при применении олапариба 200 мг, 400 мг и липосомаль;
ного доксорубицина соответственно [12]. Изучение олапариба
продолжается при других ситуациях; показана эффективность
это молекулы при отсутствии герминальной мутации BRCA.
Опубликованы результаты лечения олапарибом пациенток с вы;
сокозлокачественными серозными карциномами яичников и не;
известным статусом BRCA. Отмечено 26,4% объективных эф;
фектов во всей группе (n=53); частота объективных эффектов
схожа с таковой в группе отобранных пациенток. Из 53 пациен;
ток у 7 были мутации BRCA, а из 46 пациенток без мутации
BRCA в 11 (23,9%) случаях отмечен объективный эффект [5].
Это может быть следствием того, что 20% всех высокозлокачест;
венных серозных карцином яичников (опухоли II типа) содер;
жат не только герминальные, но и соматические BRCA;мутации.

Сегодня продолжается изучение олапариба в сочетании с дру;
гими таргетными и цитотоксическими агентами в лечении РЯ. 

Ингибиторы сигнального пути фосфатидилинозитол;3;ки;
назы сейчас проходят ранние стадии клинических исследова;
ний. На уровне I–II фаз находятся ингибиторы PI3K, AKT,
PDK;1. Проводятся исследования при РЯ и с ингибиторами
рецептора инсулиноподобного фактора роста I типа. 

Продолжаются также исследования препаратов, способных
воздействовать на эпигенетические механизмы опухолевой
прогрессии и резистентности к противоопухолевой терапии –
деметилизующих препаратов и ингибиторов деацитилаз. При
низкой собственной противоопухолевой активности сочетание
их с цитотоксическими агентами – препаратами платины (в
первую очередь карбоплатином) может оказаться перспектив;
ным. Ряд исследований in vitro установили, что резистентность
к производным платины сопровождается гиперметиляцией не;
которых генов и сигнальных путей, задействованных в ответе
на действие этих препаратов, потому применение деметилиру;
ющих препаратов способно восстанавливать чувствительность
клеток РЯ к карбоплатину [1]. В 2011 г. исследователи Британ;
ской онкологической группы опубликовали результаты иссле;
дования II фазы режима с включением децитабина и карбопла;
тина у 17 пациенток с платинорезистентным и рефрактерным
РЯ. Получены многообещающие результаты: 35% объективных

эффектов, а медиана времени до прогрессирования составила
10,1 мес [9]. 

При многих злокачественных опухолях, в том числе и при
РЯ, отмечен высокий уровень экспрессии VEGF – фактора ро;
ста эндотелия сосудов, который коррелируется с плохим про;
гнозом. Поддержание жизнеспособности злокачественных кле;
ток во вновь образованных опухолевых капиллярах требует по;
стоянной стимуляции VEGF. Бевацизумаб является монокло;
нальным антителом, которое блокирует действие VEGF и пре;
кращает стимуляцию этого фактора, что приводит к апоптозу
эндотелиальных клеток, гибели сосудов опухоли и ее регрес;
сии, так как известно, что наличие кровоснабжения необходи;
мо для любых опухолей [1]. 

Первые публикации по использованию бевацизумаба в мо;
нотерапии при рецидивирующем РЯ появились на Конферен;
ции Американского общества клинической онкологии (ASCO)
в 2005 и 2006 годах. В исследованиях R. Burger и соавторов и
S. Cannistra и соавторов авастин применялся в дозе 15 мг/кг
каждые 3 нед у 62 и 44 пациенток (ранее получавших 2 линии и
более ХТ) соответственно. Оценка эффективности бевацизу;
маба в данных исследованиях приведена в таблице. 

Рассматриваются также другие варианты антиангиогенной
терапии, которые могут использоваться при развитии резис;
тентности к бевацизумабу. Ингибитор тирозинкиназы цедира;
ниб блокирует передачу сигнала от всех трех известных рецеп;
торов сосудистого эндотелиального фактора (VEGFR;1,;2,;3),
c;Kit, рецепторов фактора роста тромбоцитов, а также, в мень;
шей степени, фибробластов. При использовании в монорежиме
в исследовании II фазы у пациенток с рецидивирующим РЯ в
30% случаев достигался клинический эффект, выраженный в
виде частичного ответа или стабилизации более 16 нед [10]. 

В клиническом исследовании ІІІ фазы, получившей назва;
ние «ICON6», доказано, что цедираниб в комбинации с плати;
носодержащими режимами способствует улучшению выживае;
мости без прогрессирования пациенток с РЯ, а его продолжи;
тельный прием приводит к улучшению не только безрецидив;
ной, но и общей выживаемости. Пациентки, включенные в ис;
следование, были разделены на три группы. Все пациентки по;
лучали платиносодержащую терапию. Дополнительно 1;я груп;
па получала плацебо, 2;я – цедираниб в дозе 20 мг/сут с после;
дующим длительным приемом плацебо на протяжении 18 мес,
3;я – цедираниб в дозе 20 мг/сут с последующим его длитель;
ным приемом. При сравнении выживаемости без прогрессиро;
вания группы плацебо с объединенной группой цедираниба бы;
ли получены статистически значимые различия (отношения ри;
сков – HR=0,57; 95% ДИ 0,45–0,74; log;rank test p=0,00001). Для
группы цедираниба увеличилось время до прогрессирования за;
болевания на 3,2 мес – с 9,4 мес до 12,6 мес Также было отмече;
но удлинение времени общей выживаемости в группе цедира;
ниба с 17,6 до 20,3 мес (HR=0,70; log;rank test p=0,0419). При
сравнении выживаемости без прогрессирования между 1;й и 
2;й группами с помощью ОСВВ отмечено увеличение времени
до прогрессирования на 2 мес – с 9,4 до 11,4 мес (HR=0,68; log;
rank test p=0,0022). Нежелательные явления чаще наблюдались
в 3;й группе пациенток, наиболее частыми из них были гипер;
тензия, диарея, гипотиреоидизм и др. [8]. 

При платиночувствительных рецидивах РЯ интерес вызы;
вает сочетание олапариба и цедираниба: при сочетанном при;
менении этих препаратов улучшается выживаемость без про;

Оценка эффективности бевацизумаба (15 мг/кг) у пациенток с рецидивом рака яичников

Показатель R. Burger и соавторы (n=62) S. Cannistra и соавторы (n=44)

Полная ремиссия 4,8 0

Частичная ремиссия 12,9 15,9

Стабилизация 54,8 25

Время до прогрессирования, мес 4,7 4,3
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грессирования при высокой степени злокачественности серо;
зном или эндометриоидном РЯ [6]. 

Сегодня изучается активность при РЯ еще нескольких препа;
ратов, обладающих антиангиогенным действием. Препарат треба;
наниб, являющийся ингибитором других проангиогенных факто;
ров, ангиопоэтинов 1 и 2, оценивали в исследовании ІІ фазы в до;
зах 10 мг/кг и 3 мг/кг при рецидивирующем РЯ в сочетании с
паклитакселом в еженедельном режиме. Контрольную группу со;
ставляли пациентки, получавшие паклитаксел в сочетании с пла;
цебо. В исследование была включена 161 пациентка [7]. Медианы
времени до прогрессирования в группах trebananib 10 мг/кг, tre;
bananib 3 мг/кг и плацебо составили 7,2, 5,7 и 4,6 мес (р=0,17). От;
сутствие статистически значимых различий при сравнении вре;
мени до прогрессирования объясняется небольшим числом паци;
енток в группах, поэтому в настоящее время проводятся крупные
исследования TRINOVA 1 и TRINOVA 3 по оценке эффективно;
сти химиотерапии trebananib как в первой линии, так и при реци;
дивах. Предварительные результаты исследования TRINOVA 1
опубликованы в 2014 году; медиана выживаемости без прогресси;
рования достоверно выше в группе больных, которые получали
trebananib (7,2 мес [5,8–7,4] vs 5,4 мес [95% CI 4,3–5,5], hazard ratio
0,66, 95% CI 0,57–0,77; p<0,0001) [11].

На мировом фармацевтическом рынке в последние не;
сколько лет появились представители группы конъюгиро;
ванных препаратов. Для лечения рецидивирующего РЯ
предложен винтафолид – конъюгат винкаалкалоида и фоли;
евой кислоты. Препарат оказался эффективен при платино;
резистентном РЯ; его применение в сочетании с липосо;
мальным доксорубицином приводит к статистически значи;
мому увеличению времени до прогрессирования по сравне;
нию с монотерапией липосомальным доксорубицином (ме;
дианы времени до прогрессирования составили 21,7 и
11,7 нед соответственно) [12]. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ новых аспектов лекарственного ле;

чения рецидива рака яичников является актуальным вопросом
и требует дальнейшего изучения. В данном обзоре представле;
ны лишь некоторые исследования по изучению новых препара;
тов. Изложенное выше дает возможность значительно повы;
сить эффективность лечения данной группы больных, про;
длить безрецидивную и общую выживаемость, снизить токси;
ческий профиль и, таким образом, поддерживать хороший уро;
вень качества жизни пациенток с рецидивом рака яичников.

Перспективи лікарського лікування рецидивів
раку яєчників
О.В. Пономарьова, В.В. Бойко, К.В. Харченко

У статті розглядаються недавні клінічні дослідження, проведені з но;
вими хіміотерапевтичними препаратами для лікування пацієнток з ра;
ком яєчників. Описано нові схеми і модифікації наявних стандартних
схем, режими і послідовність введення препаратів, оцінюються дані,
що стосуються використання нових цитостатиків і їхніх комбінацій.
Ключові слова: лікування рецидиву раку яєчників, хіміотерапія
при рецидиві раку яєчників.

Prospects for the medicinal treatment 
of relapsed ovarian cancer
O. Ponomariova, V. Bojko, K. Kharchenko

The article examines recent clinical study conducted with new
chemotherapeutic agents for the treatment of patients with ovarian can;
cer. Describes the new scheme and modification of existing standard
patterns, and modes of administering drugs sequentially, evaluated data
related to the use of new cytostatic drugs, and combinations thereof.
Key words: treatment of recurrent ovarian cancer, chemotherapy for
recurrent ovarian cancer.
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