
Рак яичника остается ведущей причиной 
смерти среди злокачественных гинекологических 
опухолей и пятой среди всех злокачественных 
опухолей у женщин. По данным Междуна-
родного агентства по изучению рака, ежегодно 
в мире регистрируется более 200 тыс. новых 
случаев рака яичника, и более 100 тыс. женщин 
погибают от злокачественных новообразований 
яичника. По показателям заболеваемости рак 
яичника в странах Европы и Северной Америки 
занимает второе место среди опухолей женских 
гениталий, уступая лишь злокачественным ново-
образованиям тела матки. В России ежегодно рак 
яичника выявляется более чем у 12000 женщин 
и более 7500 женщин погибают [1].

Высокая смертность от рака яичника связана 
с поздней диагностикой заболевания. Общая пя-
тилетняя выживаемость больных раком яичника 
не превышает 35–40 %. До настоящего времени 
у 75 % больных раком яичника заболевание вы-
является на поздних стадиях, с шансами 5-лет-
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ней выживаемости не более 15–20 %. Несмотря 
на успехи первичного лечения рака яичника, у 
большинства больных c распространенным опу-
холевым процессом в течение ближайших двух 
лет развивается рецидив заболевания, который 
является причиной смерти этих больных. Хотя из-
лечить больных при рецидиве рака яичника сегод-
ня не представляется возможным, большинству 
больных можно продлить жизнь при сохранении 
удовлетворительного уровня ее качества. 

Одним из нерешенных вопросов остается 
объективность оценки рецидива заболевания. 
Согласно критерию, разработанному GCIG, 
рецидив может регистрироваться не только 
по клиническим симптомам или результатам 
лучевых методов диагностики, но и по повы-
шению СА-125 более чем в 2 раза по сравнению 
с нормой. Однако остается открытым вопрос о 
целесообразности начала терапии второй линии 
только на основании повышения уровня СА-125. 
В 2009 г. были опубликованы предварительные 
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результаты двойного слепого рандомизирован-
ного клинического исследования MRC OV05/
EORTC 55955, в котором у 529 больных раком 
яичника III–IV стадий с полной клинической 
ремиссией после операции и химиотерапии 
1-й линии каждые 3 мес определялся уро-
вень СА-125. В случаях двойного повышения 
СА-125 при отсутствии клинико-лучевых 
признаков рецидива в первой группе больным 
назначалась химиотерапия, во второй группе 
продолжалось наблюдение, и химиотерапия 
назначалась только при клинико-лучевых при-
знаках рецидива. Статистических различий 
между показателями 2-летней выживаемости в 
сравниваемых группах получено не было, при-
том, что химиотерапия 2-й и 3-й линии в первой 
группе (химиотерапия при повышении опухо-
левого маркера) назначалась на 5 мес раньше. 
По мнению исследователей, пациенты должны 
быть информированы, что назначение ранней 
химиотерапии на основании только роста опу-
холевого маркера не повышает выживаемость, и 
рутинное определение СА-125 не должно быть 
частью стандартного мониторинга [13].

Цель терапии второй линии – купировать 
симптомы заболевания (для ранних рецидивов) 
и пролонгировать выживаемость больных (для 
поздних рецидивов).

Таблица 1

Чувствительность к препаратам платины при рецидивах рака яичника 
в зависимости от  длительности бесплатинового интервала после первичного лечения
Бесплатиновый интервал Чувствительность к платине Частота ответа на повторную терапию платиной, %

Более  12 мес Платиночувствительный 30–60
6–12 мес Потенциально платиночувствительный 15–30

Менее 6 мес Платинорезистентный Менее 10
Таблица 2

Эффективность  и токсичность различных препаратов 
в качестве химиотерапии второй линии  у платинорезистентных больных

Препарат Частота объективного ответа, % Токсичность

Паклитаксел 20 Алопеция, периферическая нейропатия, арталгия/миалгия
Топотекан 12 Астения, алопеция

ПЛД 12 Мукозит, ладонно-подошвенный синдром
Гемцитабин 15 Печеночная токсичность, диспноэ

Этопозид 26 Алопеция, гастроинтестинальная токсичность
Доцетаксел 22 Гиперчувствительность, диарея, задержка жидкости

Винорельбин 15 Запор, тошнота, периферическая нейропатия

Выбор лечения рецидивов рака яичника во 
многом определяется временным интервалом 
прогрессирования заболевания после первич-
ного лечения. В зависимости от эффективности 
препаратов платины в первой линии терапии 
рецидивы заболевания разделяются на: плати-
ночувствительные (более 12 мес), потенциально 
платиночувствительные (6–12 мес) и платино-
норезистентные (менее 6 мес). Частота получе-
ния ответа на повторное лечение препаратами 
платины напрямую зависит от продолжительно-
сти бесплатинового интервала, при этом данная 
терапия оправдана лишь у платиночувствитель-
ных и потенциально платиночувствительных 
больных (табл. 1).

К сожалению, лечение больных с плати-
норезистентной или платинорефрактерной 
формой заболевания является существенно 
более сложной задачей. При лечении плати-
норезистентных пациенток, по результатам 
исследований II фазы, эффективность про-
демонстрировали: паклитаксел, доцетаксел, 
гемцитабин, оксалиплатин, пегилированный 
липосомальный доксорубицин (ПЛД) и топо-
текан. Частота объективных ответов составила 
15–25 % (табл. 2). 
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Платиночувствительные рецидивы. Ком-
бинированная или монотерапия платиной?

В настоящее время опубликованы результаты 
двух рандомизированных исследований ICON4 
(паклитаксел/карбоплатин против карбоплати-
на) и GCIG (гемцитабин/карбоплатин против 
карбоплатина), а также два клинических ис-
следования II фазы (оксалиплатин/паклитаксел) 
и (пегилированный липосомальный доксоруби-
цин/карбоплатин) (табл. 3). 

Результаты ICON4 (паклитаксел/карбопла-
тин против карбоплатина) свидетельствовали, 
что применение комбинации паклитаксела с 
платиной приводит к увеличению общей вы-
живаемости (29 мес против 24 мес, р=0,02). 
Однако необходимо отметить, что токсичность 
комбинированного режима по сравнению с 
монотерапией платиной была выше. Нейроток-
сичность возникла в 20 % случаев против 1 % 
при монотерапии. Алопеция зафиксирована в 
86 % и 25 % случаев соответственно.

По результатам GCIG применение комбина-
ции карбоплатина с гемцитабином приводило к 
значительному увеличению беспрогрессивной 

Таблица 3 

Эффективность различных режимов комбинированной терапии 
при платиночувствительных рецидивах [5, 12, 16, 17] 

Комбинации Частота ответа, 
% 

Медиана БВ 
(мес)

Медиана ОВ 
(мес)

Медиана наблюдения 
(мес)

Паклитаксел/платина (ICON4, 2003) 66 12 29 42
Гемцитабин/карбоплатин (GCIG, 2004) 47  8,6 18 16,9
ПЛД/карбоплатин (Ferrero, 2004) 60 9,4 32 35
Оксалиплатин/паклитаксел (Viens, 2004) 81 10,2 30 31

Примечание: БВ – безрецидивная выживаемость, ОВ – общая выживаемость, ПЛД – пегилированный липосомальный доксорубицин
Таблица 4 

Токсичность различных режимов комбинированной терапии 
при платиночувствительных рецидивах [5, 12, 16, 17]

Комбинации
Нейроток-
сичность 

II–IV ст., %

Нейтропе-
ния III–IV  

ст., %

Мукозит 
III ст., %

Тошнота 
и рвота 

II–IV ст., %

Алопеция 
III–IV ст., 

%

Астения
II–III ст., %

ЛПС II ст., 
%

Паклитаксел/платина 
(ICON4, 2003) 20 29 7 35 86 34 Нет данных

Гемцитабин/карбоплатин 
(GCIG, 2004) 4 70 0,6 7 14 2,3 Нет данных

ПЛД/карбоплатин 
(Ferrero, 2004) 7 51 12 32 12 41 11

Оксалиплатин/паклитаксел
(Viens, 2004) 75 67 Нет данных 50 Нет данных 36 Нет данных

выживаемости по сравнению с монотерапией 
(медиана 8,6 мес против 5,8 мес). Проявление ге-
матологической токсичности значительно чаще 
выявлялось в группе гемцитабин/карбоплатин, 
однако клинические проявления побочных эф-
фектов (фебрильная нейтропения, инфекции 
и т.д.) в одинаковой степени присутствовали в 
обеих группах.

Клинические исследования II фазы по эффек-
тивности комбинаций оксалиплатина с пакли-
такселом и пегилированного липосомального 
доксорубицина с карбоплатином продемонстри-
ровали примерно одинаковую эффективность с 
результатами ICON4 и GCIG [5, 17]. Но при этом 
каждая комбинация обладала определенным 
профилем токсичности. При комбинации пеги-
лированного липосомального доксорубицина 
с карбоплатином реже выявлялись алопеция 
и нейротоксичность, но чаще нейтропения, 
мукозиты и ладонно-подошвенный синдром 
(ЛПС). Нейротоксичность и нейтропения – ча-
стые осложнения комбинации оксалиплатина и 
паклитаксела (табл. 4).
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Потенциально платиночувствительные 
рецидивы. Платиновые или неплатиновые 
препараты?

Частота ответа на комбинированную или 
монотерапию препаратами платины возрас-
тает с увеличением бесплатинового интервала. 
Рецидивы, возникающие в интервале 6–12 мес, 
относят к потенциально платиночувствитель-
ным. В настоящее время обсуждается вопрос о 
целесообразности удлинения данного интервала 
за счет назначения неплатиновых препаратов 
с дальнейшим подключением платиновой те-
рапии. При выборе неплатиновых препаратов 
учитывается их эффективность в рандомизи-
рованных исследованиях при платиночувстви-
тельных рецидивах. Известны публикации 
результатов только двух рандомизированных 
исследований: по сравнению паклитаксела с 
топотеканом (226 больных) и пегилированного 
липосомального доксорубина с топотеканом 
(474 больных) (табл. 5) [7, 8, 15]. В первом про-
токоле частота объективного ответа была выше 
при топотекане, но без статистической значи-
мости, а выживаемость была продолжительнее 
при паклитакселе. Миелосупрессия была наи-
более частым побочным проявлением в обеих 
группах, но чаще при топотекане. Во втором ис-

Таблица 5

Результаты рандомизированных исследований по эффективности неплатиновых 
препаратов при платиночувствительных рецидивах

Препараты Объективный ответ, % Общая выживаемость 
Паклитаксел 

Топотекан [15]
20

28,8 (p=0,213)
85,1 нед

63,4 нед (р – нет данных)
ПЛД 

Топотекан [7, 8]
28,4

28,8 (p=0,964)
107,9 нед

70,1 нед (p=0,017)

Таблица 6
Эффективность бевацизумаба при рецидивирующем раке яичника

Авторы Число 
больных

Предыдущие
линии х/т

Платиночувстви-
тельность/резист.

Моно/
комб. ПР + ЧР, % МБПВ (месс)

Burger  et al. (2007) 62 1–2 +/+ моно 21 4,7
Cannistra et al. (2007) 44 2–3 +/+ моно 15,9 4.4

Garcia et al. (2008) 70 1–3 +/+ моно 24 7,2
Wright et al. (2006) 23 2–15 -/+ комб. 35 5,6
Chura et al. (2007) 15 5–15 +/+ комб. 43 3,9
Monk et al. (2006) 32 2–10 -/+ моно. 16 5,5

Simpkins et al. (2007) 25 2–12 -/+ комб. 28 9,0
Примечание: комб. –  применение бевацизумаба в комбинации с цитостатиками; ПР + ЧР – полная регрессия + частичная регрессия; МБПВ 
– медиана беспрогрессивной выживаемости.

следовании частота ответа при пегилированном 
липосомальном доксорубицине и топотекане 
была приблизительно одинаковой, но продолжи-
тельность выживаемости была значительнее при 
пегилированном липосомальном доксорубицине 
(108 и 70 нед соответственно, р=0,017). Для 
топотекана была характерна выраженная гема-
тологическая токсичность, для пегилированного 
липосомального доксорубицина – стоматиты, 
ладонно-подошвенный синдром.

Платинорезистентные рецидивы. Выбор 
неплатинового препарата

Ряд неплатиновых препаратов, предлагаемых 
для лечения платинорезистентных больных, 
обладают сравнимой активностью, но различ-
ным токсическим профилем (табл. 2). И хотя 
побочные проявления достаточно эффективно 
купируются, они могут оказывать значительное 
негативное влияние на уровень качества жизни. 
Все эти факты должны быть доведены до све-
дения больных. В 2008 г. были опубликованы 
результаты рандомизированного исследования 
NSGO-OC-0101, в котором сопоставлялись два 
режима химиотерапии: паклитаксел 80 мг/м² 
еженедельно или пегилированный липосомаль-
ный доксорубицин 40 мг/м² каждые 4 нед – с 
гормонотерапией тамоксифеном 40 мг ежеднев-
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но у таксано-платинорезистентных больных. 
Назначение цитостатиков увеличивало незначи-
тельно, но статистически достоверно, медиану 
беспрогрессивной выживаемости по сравнению 
с тамоксифеном (99, 84 и 62 дня соответственно, 
р=0,04), но не сказалось на общей выживаемо-
сти. Все режимы терапии были толерантны, но 
большая токсичность была на пегилированный 
липосомальный доксорубицин [9]. 

Таргетная терапия? 
В процессе химиотерапии возникает рези-

стентность к цитостатикам. Перспективной в 
стратегии лечения рака яичника рассматривает-
ся таргетная терапия, преимущественно не как 
самостоятельное лечение, а как комбинация с 
оптимальной химиотерапией. Преклинические 
исследования позволяют в настоящее время 
проведение исследований I, II, III фазы по 
клиническому использованию различных био-
логических агентов у больных раком яичника: 
интерферона α, γ, IL2+LAK, моноклональных 
антител к CA-125 (Оварекс и др.), монокло-
нальных антител к сосудисто-эндотелиальному 
фактору роста VEGF (Бевацизумаб), к HER-2/
neu (Транстузумаб). Проводимые в настоя-
щее время рандомизированные исследования 
по присоединению таргетных препаратов к 
цитостатикам касаются преимущественно 
химиотерапии 1-й линии с поддерживающей 
терапией. Международное рандомизированное 
исследование ICON7/GOG218 изучает эффек-
тивность подключения бевацизумаба (Авасти-
на) к стандартной химиотерапии 1-й линии с 
последующими поддерживающими 15 циклами 
бевацизумабом (15 мг/кг каждые 3 нед). Другое 
исследование EORTC-GINECO направлено на 
изучение эффективности Эрлотиниба (Тарцева) 
в поддерживающей терапии рака яичника.

В отношении рецидивирующего рака яич-
ника наиболее изучаемым в клинической 
практике является бевацизумаб (Авастин), 
рекомбинантное гуманизированное монокло-
нальное антитело к VEGF лиганду. Эффектив-
ность бевацизумаба при рецидивирующем раке 
яичника в моно- и комбинированных режимах: 
частота полных и частичных регрессов состав-
ляет от 15 до 46 %, а медиана беспрогрессивной 
выживаемости – от 4 до 9 мес (табл. 6) [2–4, 6, 
10, 14, 18]. Необходимо помнить, что одним 
из редких возможных осложнений при приеме 

бевацизумаба являются гастроинтенстинальные 
фистулы. В настоящее время проводятся два 
рандомизированных исследования по оценке 
бевацизумаба при рецидивах рака яичника. В 
исследовании OCEANS в первой группе боль-
ных назначается карбоплатин с гемцитабином, 
во второй – карбоплатин, гемцитабин и беваци-
зумаб. В американском исследовании GOG 213 
пациентки рандомизированы на группу кар-
боплатин/паклитаксел и группу карбоплатин/
паклитаксел/бевацизумаб.

Представленный обзор результатов иссле-
дований по лекарственной терапии рецидиви-
рующего рака яичника, возможно, позволит 
клиницистам определить лечебную тактику 
у данной тяжелой категории больных с инди-
видуальным подходом в каждой конкретной 
клинической ситуации.
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