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Лечение опухолей репродуктивной системы

Введение
Несмотря на длительный период изучения про-

блемы диссеминированных процессов в яични-

ках и очевидные достижения в лечении данной 

патологии, отмечаемые в последние 3 декады, по-

прежнему невысокими остаются показатели общей 

выживаемости таких больных. В России рак яични-

ков (РЯ) занимает 3-е ранговое место в структуре 

онкогинекологической заболеваемости и являет-

ся ведущей причиной смерти, превосходя по чис-

ленности другие гинекологические заболевания. 

Вследствие отсутствия эффективных скрининго-

вых программ и асимптомности течения болезни на 

ранних стадиях у большинства (> 70 %) пациенток 

выявляют распространенный процесс (табл. 1) [1].

Основная роль в лечении принадлежит приме-

нению комбинации хирургического и химиотера-

певтического (ХТ) подходов. Накопленный опыт 
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свидетельствует о том, что выполнение первично-

го или промежуточного оперативного вмешатель-

ства в оптимальном и субоптимальном объемах (ре-

зидуальная опухоль размером < 1 см) обеспечивает 

достоверное улучшение показателей выживаемо-

сти. Использование комбинации таксанов и плати-

новых производных в 1-й линии ХТ привело к уве-

личению частоты ответа на лечение (по сравнению 

с таковым при применении схем САР – цисплатин, 

доксорубицин, циклофосфан и СР — цисплатин, 

циклофосфан) и, в конечном итоге, к пролонгации 

как безрецидивной, так и общей выживаемости. 

Однако развитие рецидивов при данной патологии 

неизбежно. Несмотря на появление новых химио-

препаратов и схем, а также наличие существенных 

разногласий в отношении тактики лечения боль-

ных с рецидивами РЯ, следует констатировать до-

статочно скромные показатели эффективности по-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

следующей противорецидивной терапии — от 14 до 

22 % [2]. При этом частота ответа на последующее 

лечение находится в прямой зависимости от дли-

тельности безрецидивного (treatment-free interval — 

TFI) и бесплатинового (platinum-free interval — PFI) 

интервалов.

При развитии рецидива опухоль чаще всего ре-

зистентна к использованным ранее цитостатикам, 

поэтому для достижения объективного ответа необ-

ходимо применение моноагентов или комбинаций 

с учетом различных механизмов действия, профи-

лей токсичности полученного первичного и пред-

полагаемого противорецидивного лечения. После-

довательность в назначении того или иного режи-

ма ХТ может оказывать непосредственное влияние 

на эффективность, безопасность дальнейшего ле-

чения и отдаленные результаты [3].

Большинство исследований новых препаратов 

и их комбинаций направлены на поиск схем, ко-

торые позволят пролонгировать ремиссию или ста-

билизацию процесса, снизить имеющуюся токсич-

ность без ухудшения качества жизни больных.

Доказательством влияния длительности PFI 

явился мультивариантный анализ результатов ле-

чения рецидивов у 92 пациенток, включенных в 5 

исследований II фазы и ранее получавших плати-

новый режим терапии. Продемонстрировано, что 

ответ на лечение при TFI < 6 мес был достигнут в 

10 %, при TFI от 6 до 12 мес — в 29 % и при TFI > 12 

мес — в 84 % случаев [4].

E. Pujade-Lauraine et al. [5], изучившие резуль-

таты терапии 583 больных с распространенны-

ми стадиями РЯ, установили, что независимыми 

предикторными факторами при терапии реци-

дивов являются длительность TFI и ответ на те-

рапию 1-й линии или предыдущее лечение. Уро-

вень ответа у пациенток со стабилизацией заболе-

вания и TFI < 12 мес колебался от 24 до 35 %, а при 

TFI > 12 мес величина ответа составила 52–62 %.

Ретроспективный анализ данных 178 пациен-

ток с рецидивами РЯ продемонстрировал высокие 

(55–75 %) показатели ответа на лечение в тех слу-

чаях, когда PFI составлял от 12 до 17 мес, и низкие 

(33 %) — при длительности PFI < 12 мес [6].

В 1991 г. Marcman и Gore опубликовали резуль-

таты ответа, полученного при платиновой реин-

дукции у больных с рецидивами распространенно-

го РЯ. Уровни ответа составили 27 и 17 % для груп-

пы пациенток с PFI < 12 мес, 33 и 27 % — при про-

должительности PFI 12–24 мес и 59 и 57% — в слу-

чае возврата к платиносодержащей терапии через 

24 мес.

Таким образом, на основании накопленных 

данных в последние годы наметилась тенденция к 

изменению традиционной парадигмы лечения ре-

цидива после проведения 1-й линии терапии. Если 

ранее всех больных подразделяли на 2 большие ко-

горты (платиночувствительные — с рецидивом, 

развившимся в течение > 6 мес после проведения 

1-й линии терапии, и платинорезистентные — с ин-

тервалом < 6 мес), то в настоящее время использу-

ют более детальную градацию. В зависимости от 

времени констатации рецидива выделяют плати-

ночувствительные, потенциально (частично) пла-

тиночувствительные, платинорезистентные и реф-

рактерные формы заболевания (табл. 2).

Год Число больных РЯ, %

местно-
распространенный

процесс

диссеминированный
процесс

1980 7 0

1990 20 10

2008 30–40 15–20

Таблица 1. Десятилетняя выживаемость больных с диссеминиро-

ванными формами РЯ

Таблица 2. Классификация рецидивов в зависимости от срока их 

возникновения с момента окончания терапии препаратами пла-

тины

Показатель Вид рецидива

Срок возникновения 

рецидива, мес:

 12

6–12

< 6

Платиночувствительный

Потенциально (частично)

платиночувствительный

Платинорезистентный

Прогрессирование

на фоне лечения

1-й линии

Платинорефрактерный

Для терапии платиночувствительного рециди-

ва рекомендованы в настоящее время следующие 

схемы:

• карбоплатин в качестве моноагента;

• карбоплатин + гемцитабин;

• карбоплатин + паклитаксел;

• карбоплатин + доцетаксел;

• карбоплатин + пегилированный липосо-

мальный доксорубицин.

При лечении платинорезистентных форм руко-

водствуются следующими принципами:

1) использование цитостатиков, активных в от-

ношении резистентного заболевания;
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2) монотерапия;

3) лечение до прогрессирования или неприем-

лемой токсичности;

4) применение препаратов с паллиативной це-

лью для контроля симптомов болезни;

5) профиль токсичности используемого режи-

ма должен отличаться от такового предыдущих ре-

жимов.

Таким образом, основной задачей терапии ре-

зистентных форм заболевания является пролонга-

ция PFI с целью последующей платиновой реин-

дукции (рис. 1).

Среди большого числа препаратов, применяю-

щихся в качестве 2-й линии терапии резистентного 

РЯ, в настоящее время активно изучают:

– пегилированный липосомальный доксоруби-

цин (12–26 %);

– пероральный этопозид (27 %);

– винорельбин (15–30 %);

– гемцитабин (13–22 %);

– доцетаксел (24–36 %);

– топотекан (12–19 %).

Следует отметить, что топотекан позициони-

руется не только как ингибитор топоизомеразы I, 

но и как препарат, дополнительно обладающий 

антиангиогенным свойством за счет ингибирова-

ния пролиферации эндотелиальных клеток [7, 8]. 

В исследовании A.N. Gordon et al. [9] частота до-

стижения объективного ответа на терапию соста-

вила 17 % (в 4,7 % случаев полный и в 12,3 % — ча-

стичный ответы) для всех 235 пациенток при меди-

ане без прогрессирования 17 мес и общей выжива-

емости 56,7 мес. Для группы платиночувствитель-

ного РЯ эти показатели были 9 и 19,8 % соответ-

ственно при длительности времени до прогресси-

рования 23,3 мес и общей выживаемости 71,1 мес. 

У платинорезистентной когорты пациенток стаби-

лизация заболевания была достигнута в 42,7 % слу-

чаев, полный и частичный ответы зарегистрирова-

ны в 6,5 % наблюдений. Длительность времени до 

прогрессирования составила 13,6 мес, общая выжи-

ваемость — 41,3 мес. В том же исследовании была 

отмечена значительная гематологическая токсич-

ность: возникновение нейтропении III–IV степе-

ни зафиксировано у 77 %, лейкопении III–IV сте-

пени — у 50 %, тромбоцитопении и анемии III–IV 

степени — у 34 и 28 % больных соответственно. При 

расчете фармакоэкономической целесообразности 

применения схемы установлено, что значительные 

затраты во время проведения лечения были связа-

ны с поддерживающей терапией, которая включала 

использование гранулоцитарного колониестиму-

лирующего фактора, эритропоэтины, переливание 

эритроцитарной и тромбомассы, свежезаморожен-

ной плазмы. Конвенциональный режим примене-

ния топотекана отличается выраженной гематоло-

гической токсичностью. На экспериментальных 

моделях опухоли толстой кишки в преклинических 

исследованиях показано, что фармакокинетика 

классического и еженедельного режимов была рав-

ноценной, а эффективность — дозозависимой [10]. 

Предпосылками к изучению использования топо-

текана в еженедельном режиме послужили данные 

о том, что уровни внутриклеточной топоизомера-

зы I после воздействия топотекана возвращались 

к исходным показателям через 7 дней [11]. Следо-

вательно, необходимо продолжение исследований 

по определению наиболее эффективных альтерна-

тивных режимов для различных цитостатиков в це-

лях снижения токсичности без потери качества ле-

чения.

Опубликованные в 2007 г. T. Safra et al. [3] ре-

зультаты лечения 63 пациенток по еженедельной 

схеме терапии вызвали большой интерес в связи с 

уменьшением почти в 10 раз гематологической ток-

сичности (случаи развития нейтропении III–IV 

степени составили 7,9 %, тромбоцитопении III сте-

пени — 4,8 %, IV степени — не зафиксировано) при 

общем ответе на лечение 23,8 % (включены плати-

норезистентные и платиночувствительные формы), 

медиане времени до прогрессирования 6,2 мес и ме-

диане общей выживаемости 22,3 мес. Применение 

новых схем в лечении рецидивирующего РЯ позво-

лит удлинить PFI с последующей возможностью 

осуществления платиновой реиндукции, снизить 

частоту проявления кумулятивной нефро- и нейро-

токсичности после терапии платиновыми произво-

дными, повысить эффективность платиносодержа-
Рис. 1. Схема пролонгации PFI с целью последующей платиновой 

реиндукции (ПХТ — поли-ХТ)

Платиносодержащая
ПХТ

Платиносодержащая
ПХТ

TFI

1-й рецидив

1-я линия

7 мес

5 мес

12 мес

1–2-й рецидивы

Терапия
без препаратов

платины
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щей терапии в последующих периодах лечения это-

го хронического заболевания.

В рамках изучения подходов к первичному 

и противорецидивному комбинированному лече-

нию больных с диссеминированными формами РЯ 

возникла необходимость детального исследования 

цитостатических режимов с оценкой их эффектив-

ности, токсичности и толерантности.

Цель исследования — оценка эффективности 

и безопасности использования топотекана (гикам-

тин) при внутривенном введении его в дозе 4 мг/м2 

в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла терапии.

Материалы и методы
В исследование, проводящееся в отделении ги-

некологии МНИОИ им. П.А. Герцена, включены 

46 больных с рецидивами РЯ, из них у 41 пациент-

ки выполнена оценка эффективности и безопасно-

сти применяемой схемы лечения, а у 4 больных, не 

завершивших полный объем терапии, определена 

только токсичность проведенных курсов (рис. 2).

включенных в исследование, уровень маркера до 

начала терапии топотеканом превышал 35 Ед/мл, 

из них у 8,7 % (4 из 46) выявлены маркерные реци-

дивы с уровнем маркера от 71 до 140 Ед/мл. Таким 

образом, в остальных случаях лечение было нача-

то по поводу клинически верифицированных про-

цессов, причем у 63 % (29 из 46) пациенток уровень 

маркера был < 70 Ед/мл. Полученные результаты 

еще раз свидетельствуют о необходимости проведе-

ния строгого маркерного мониторинга для ранне-

го начала противорецидивного лечения, когда от-

сутствуют признаки наличия распространенного 

опухолевого процесса, опухолевой интоксикации и 

возрастает вероятность получения более высокого 

ответа на терапию у этих пациенток.

Медиана длительности TFI перед включени-

ем больных в исследование составила для платино-

резистентной группы (первый TFI < 6 мес) 4 мес, 

для потенциально платиночувствительной когор-

Завершено лечение
топотеканом

(оценены эффективность
и токсичность схемы)

(n = 41)

Лечение топотеканом
продолжается

(оценена токсичность схемы)
(n = 4)

Все больные
(n = 46)

Рис. 2. Дизайн исследования

В 68,2 % случаев имел место серозный гистотип 

опухоли, в 6,8 % — эндометриоидная аденокарци-

нома, в 2,27 % — смешанные опухоли (серозные с 

элементами светлоклеточных).

В качестве 2-й линии терапии исследуемый пре-

парат был использован у 52,7 %, 3-й и 4-й — у 28,2 

и 13 % больных соответственно. У 2 (4,3 %) пациен-

ток топотекан применяли как 5-ю и 8-ю линии ле-

чения. Таким образом, более чем у половины боль-

ных перед использованием гикамтина было про-

ведено > 2 линий терапии. Платинорезистентные 

формы обнаружены в 57,7 %, платиночувствитель-

ные — в 42,18 % наблюдений (рис. 3).

Распределение больных по уровню опухолевого 

маркера СА-125 перед началом проведения терапии 

топотеканом отражено на рис. 4.

С учетом полученных данных у 77,6 % больных, 

Рис. 3. Длительность TFI после окончания первичного лечения
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Рис. 4. Распределение пациенток по уровню СА-125 перед примене-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

ты (6–12 мес) — 7 мес, для платиночувствительной 

группы (> 12 мес) — 33 мес.

Результаты
В 41 случае оцененным больным (пациентки, 

у которых было завершено лечение топотеканом) 

проведено 173 (медиана — 4) курса терапии.

Общий ответ (сумма полного и частичного от-

ветов) был достигнут в 26,8 % (11 из 41) случаев для 

всей исследуемой группы больных, в то время как 

для платинорезистентных пациенток — в 19,2 % 

(5 из 26), для потенциально платиночувствитель-

ных (6–12 мес) — в 44,5 % (4 из 9), для чувствитель-

ных (> 12 мес) — в 50 % (3 из 6) наблюдений. Рас-

пределение больных по уровням ответа на прове-

денное лечение представлено в табл. 3.

При анализе длительности времени до прогрес-

сирования установлено, что в группах платинорези-

стентного и потенциально платиночувствительного 

РЯ показатели средних значений различались в 1,9 

раза и составили 17 и 33 нед соответственно, в то 

время как для группы больных с первым TFI > 12 

мес этот параметр был равен 67,8 нед. Полученные 

данные в очередной раз подтверждают тот факт, что 

на прогноз заболевания, а также на эффективность 

последующих линий терапии существенное влия-

ние оказывает продолжительность первого TFI.

В отличие от классической 5-дневной схемы 

использования топотекана еженедельная схема от-

личается удовлетворительной толерантностью, от-

сутствием кумулятивной токсичности. Нейтропе-

ния III–IV степени обнаружена у 3 (7,3 %), тромбо-

цитопения III–IV степени — у 2 (4,8 %) пациенток. 

Случаев возникновения клинически значимой не-

гематологической токсичности не зафиксировано 

(рис. 5, табл. 4).

Предварительный анализ безопасности и ток-

сичности данного режима введения топотекана 

продемонстрировал отсутствие влияния его на ка-

чество жизни, удобство введения, возможность ис-

пользования в амбулаторных условиях.

При анализе кумулятивной выживаемости с 

момента начала проведения первичного комбини-

рованного лечения (рис. 6) медиана составила 57 

мес, что свидетельствует об адекватности примене-

ния данной тактики в отношении достаточно тяже-

лого контингента больных.

Показатель Число больных

общее
(n = 41)

платинорезистентные,
TFI <6 мес

(n = 26)

потенциально
платиночувствительные,

TFI 6–12 мес
(n = 9)

платиночувствительные,
TFI > 12 мес

(n = 6)

Ответ, n (%):

общий

полный

частичный

11 (26,8)

6 (14,6)

4 (9,7)

5 (19,2)

–

4 (15,3)

4 (44,5)

3 (33,3)

1 (11,1)

3 (50)

3 (50)

–

Стабилизация

заболевания, n (%)

3 (7,3) 1 (3,8) 1 (11,1) –

Прогрессирование

заболевания, n (%)

28 (68,3) 21 (80,7) 4 (44,4) 3 (50)

Длительность

ответа, нед

39,3 17 33 67,8

Таблица 3. Эффективность изучаемого режима

1

10

100

Гематологическая токсичность

Рис. 5. Гематологическая токсичность еженедельного режима 

топотекана

 Анемия   Тромбоцитопения   Нейтропения

%

I степень

22,2
25

16,7
13,8

5,6

2,8

5,6

2,8 2,8

8,3

II степень

III степень

IV степень
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Лечение опухолей репродуктивной системы

При проведении настоящего исследования вы-

явлены следующие преимущества еженедельного 

режима введения топотекана:

удлинение PFI для последующей платиновой 

реиндукции;

• равноценная эффективность еженедельной 

и классической схем;

• увеличение общей выживаемости;

• минимизация проявлений токсичности, свя-

занных с терапией;

• отсутствие необходимости в применении до-

рогостоящей сопроводительной терапии;

• возможность амбулаторного проведения те-

рапии;

• сохранение качества жизни.

Заключение
В настоящее время диссеминированный РЯ от-

носят к категории хронических заболеваний, при 

лечении которых один вид терапии дополняет дру-

гой. При наличии рецидивирующих процессов тре-

буется периодическая замена схем лечения. Выбор 

цитостатиков достаточно широк, однако в каждом 

конкретном случае тактика основывается на соче-

тании множества прогностических и предикторных 

факторов с учетом возможных проявлений ток-

сичности после проведенного лечения и профи-

ля предполагаемой терапии. Топотекан (гикамтин) 

достаточно хорошо зарекомендовал себя при ис-

пользовании в качестве препарата 2-й и последую-

щих линий терапии рецидивов РЯ для осуществле-

ния платиновой реиндукции.

Таблица 4. Негематологическая токсичность (%) еженедельного 

режима топотекана

Показатель Степень токсичности

I II III IV

Тошнота/рвота

Диарея

Стоматит

Слабость

Почечная 

токсичность

Печеночная 

токсичность

19,4

8,3

5,6

13,8

–

2,8

5

–

–

5,6

2,8

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–   

Рис. 6. Характеристика кумулятивной выживаемости с момента 

начала первичного комбинированного лечения (медиана)

Выживаемость, мес (p = 0,05)
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