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Еженедельный режим применения топотекана 
в лечении рецидивирующего рака яичников:

поиск альтернатив в борьбе за качество жизни

Е.Г. Новикова1, И.А. Корнеева1, Е.А. Ронина1, С.А. Щельцына1, Е.Д. Пашанов2 
1ФГУ МНИОИ им. П.А. Герцена Росмедтехнологий; 2медицинский отдел компании «GlaxoSmithKline», Москва

Контакты: Ирина Александровна Корнеева andavakor@mail.ru

Основными целями исследования являлись определение эффективности и оценка безопасности применения топотекана 

(Гикамтин) при  внутривенном введении в дозе 4 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла терапии у пациенток с рецидивом 

рака яичников. В результате был выявлен ряд преимуществ использования  топотекана у больных с данным диагнозом.
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Weekly topotecan regimen in the treatment of recurrent ovarian cancer:
search for alternatives to upholding the quality of life 
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The main goals of the study were to evaluate the efficacy and safety of intravenous topotecan (Hycamtin) used in a dose of 4 mg/m2 

on days 1, 8, and 15 of a 28-day course of therapy in patients with recurrent ovarian cancer. The study revealed a number of benefits 

from use of topotecan in patients with this diagnosis. 
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Рак яичников (РЯ) в России занимает 3-е место  

в структуре онкогинекологической заболеваемо-

сти и является ведущей причиной смерти, превос-

ходящей по численности другие гинекологические 

заболевания. В 2008 г. по данным Российского 

центра информационных технологий и эпидемио-

логических исследований в области онкологии за-

регистрирована  12 761 пациентка с впервые вы-

явленным диагнозом РЯ. Прирост заболеваемости 

в период с 1998 по 2008 г. составил 13,63%. В струк-

туре смертности женского населения от гинеко-

логического рака наибольший удельный вес име-

ют злокачественные новообразования яичников 

(5,7%), тела матки (4,8%) и шейки матки (4,6%).  

Существенна роль РЯ и рака шейки матки как при-

чины смерти женщин в возрасте моложе 30 лет (3,3 

и 8,4% соответственно)  [1]. 

В лечении этой патологии большое значение 

имеет комбинация хирургического и химиотера-

певтического (ХТ) подходов. Накопленный боль-

шой ретроспективный опыт показал, что выпол-

нение оперативного вмешательства в оптимальном 

и субоптимальном объемах (резидуальная опухоль 

диаметром <1 см) ассоциировано с улучшением вы-

живаемости  [2].   

Использование комбинации таксанов и плати-

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

чению частоты получения ответа на лечение, а также 

к пролонгации безрецидивной и общей выживаемо-

сти. Но, несмотря на эффективность 1-й линии тера-

пии, в течение первых 2 лет у большинства больных 

развивается рецидив заболевания. В зависимости 

от времени его констатации различают платиночув-

ствительные, потенциально (частично) платиночув-

ствительные, платинорезистентные и рефрактерные 

формы заболевания (табл. 1). 

При этом частота ответа на последующее лече-

ние находится в прямой зависимости от длитель-

ности безрецидивного интервала (treatment-free 

interval – TFI), ответа на платиносодержащую ини-

циальную терапию, продолжительности бесплати-

нового интервала (platinum-free interval – PFI).

При развитии рецидива опухоль чаще всего 

резистентна к использованным ранее цитостати-

кам, поэтому для достижения объективного ответа 

должны использоваться моноагенты или комби-
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нации с учетом различных механизмов действия. 

Последовательность в выборе режима может ока-

зать непосредственное влияние на эффективность 

и безопасность дальнейшей терапии [3].   

Большое число исследований новых препаратов 

и их комбинаций направлено на поиск режимов, ко-

торые позволят пролонгировать ремиссию или ста-

билизацию процесса, снизить имеющуюся токсич-

ность без  ухудшения качества жизни больных.

Мультивариантный анализ результатов лече-

ния рецидивов у 92 пациенток с предыдущим пла-

тиновым режимом, включенных в 5 исследований 

II фазы, продемонстрировал в 10% случаев ответ на 

лечение при TFI <6 мес, 29% – от 6 до 12 мес и 84% –  

>12 мес [4].  

Е. Pujade-Lauraine и соавт. [5] в процессе изуче-

ния результатов терапии, проведенной у 583 больных 

с распространенными стадиями РЯ, установили, что 

независимыми предикторными и ключевыми факто-

рами при лечении рецидивов являются показатели 

TFI и ответ на терапию 1-й линии или предыдущее 

лечение. Уровень ответа у пациенток со стабилизаци-

ей заболевания и TFI <12 мес колебался от 24 до 35%, 

>12 мес – от 52 до 62%.   

При проведении ретроспективного анализа исто-

рий болезни 178 женщин с рецидивами РЯ выявле-

но, что высокие цифры ответа на лечение (55–75%) 

отмечены в тех случаях, когда PFI составлял от 12 

до 17 мес, а для промежутка длительностью <12 мес 

данный показатель составил 33% [6]. 

В 1991 г. М. Marcman и соавт. [6] были опубли-

кованы результаты ответа, полученного при осу-

ществлении платиновой реиндукции у пациенток 

с рецидивами  распространенного РЯ. Уровни ответа 

составили 27 и 17% для группы больных с PFI <12 мес, 

33 и 27% – 12–24 мес и 59 и 57% – в случае возврата 

к платиносодержащей терапии через 24 мес. 

Таким образом, на основании накопленных дан-

ных можно сделать вывод о том, что в последние годы 

наметилась тенденция к изменению традиционной 

парадигмы лечения развития рецидива РЯ после 1-й 

линии терапии. Все пациентки были разделены на 2 

большие группы: платиночувствительные – с разви-

тием рецидива в течение >6 мес после проведения 1-й 

линии терапии и платинорезистентные – с интерва-

лом длительностью <6 мес. При достаточно большом 

числе цитостатиков, используемых при платиноре-

зистентных формах, эффективность терапии остав-

ляла желать лучшего (табл. 2).

Для лечения платиночувствительного рецидива в 

настоящее время рекомендовано использование сле-

дующих схем:

– карбоплатин в качестве моноагента;

– карбоплатин + гемцитабин;

– карбоплатин + паклитаксел;

– карбоплатин + доцетаксел;

– карбоплатин + пегилированный липосомаль-

ный доксорубицин.

Основные принципы лечения платинорези-

стентных форм включают:

– применение цитостатиков, активных в отноше-

нии резистентного заболевания;

– проведение монотерапии;

– лечение до прогрессирования или возникнове-

ния неприемлемой токсичности;

– использование препаратов с паллиативной це-

лью для  осуществления контроля симптомов 

болезни;

– отличие профиля токсичности применяемого 

режима от токсичности предыдущих режимов.

Таким образом, основной задачей терапии рези-

стентных форм болезни является пролонгация бес-

платинового интервала с целью последующего осу-

ществления платиновой реиндукции (рис. 1).

Вид рецидива
Срок возникновения рецидива 
с момента окончания лечения 

препаратами платины, мес

Платиночувствительный 12

Потенциально 

(частично)         

платиночувствительный   

6–12

Платинорезистентный   <6

Платинорефрактерный 
Прогрессирование  на фоне 

лечения 1-й линии

Таблица 1. Виды рецидивов РЯ и сроки их развития

Цитостатик Число больных Ответ, %

Пегилированный 

липосомальный 

доксорубицин

428 18

Топотекан 882 17

Паклитаксел  1580 22

Пероральный этопозид 234 31

Гемцитабин 181 18

Гексаметилмеламин 235 18

Оксалиплатин 118 23

Винорельбин 71 23

Таблица 2. Оценка эффективности применения цитостатиков у 

больных с рецидивом РЯ
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Среди большого числа препаратов, применяю-

щихся в качестве 2-й линии терапии резистентного 

РЯ, в настоящее время активно изучают пегилирован-

ный липосомальный доксорубицин (12–26% иссле-

дований), пероральный этопозид (27%), винорельбин 

(15–30%), гемцитабин (13–22%), доцетаксел (24–36%) 

и топотекан (12–19%). Следует отметить, что топотекан 

позиционируется не только как ингибитор топоизоме-

разы I, но и как препарат, дополнительно оказываю-

щий антиангиогенное действие за счет ингибирования 

пролиферации эндотелиальных клеток [7, 8]. В  иссле-

довании A.N. Gordon и соавт. [9] частота достижения 

объективного ответа на терапию составила 17% (4,7 – 

полный и 12,3 – частичный ответ опухоли на лечение) 

для всех 235 пациенток при медиане без прогрессиро-

вания равной 17 нед и общей выживаемости – 56,7 нед. 

Для группы платиночувствительного РЯ эти показатели 

равнялись 9 и 19,8% соответственно. Длительность вре-

мени до прогрессирования составила 23,3, общая вы-

живаемость – 71,1 нед. В платинорезистентной группе 

пациенток стабилизация заболевания была достигнута 

в 42,7% случаев, полный и частичный ответы – в 6,5%. 

Продолжительность времени до прогрессирования со-

ставила 13,6, общая выживаемость – 41,3 нед. В том 

же исследовании был отмечен высокий уровень ге-

матологической токсичности (развитие нейтропении 

III–IV степени зафиксировано у 77% больных, лей-

копении III–IV степени – у 50%, тромбоцитопении 

и анемии III–IV степени – у 34 и 28% соответственно).  

Значительные затраты во время проведения лечения, 

по-видимому, были связаны с проведением поддер-

живающей терапии, включавшей использование гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора, 

эритропоэтинов, переливание эритроцитарной и тром-

бомассы, свежезамороженной плазмы. Следовательно, 

целесообразно проведение дальнейших исследований 

по изучению альтернативных режимов и доз введения 

цитостатиков для снижения уровня токсичности без 

потери качества лечения. 

На экспериментальных моделях опухоли толстой 

кишки в преклинических исследованиях выявлено, что 

фармакокинетика классического и еженедельного ре-

жимов была равноценной, а эффективность – дозоза-

висимой [10]. Предпосылками к изучению применения 

топотекана в еженедельном режиме послужили данные 

о том, что уровни внутриклеточной топоизомеразы I 

после воздействия топотекана возвращались к исхо-

дным показателям через 7 дней [11]. 

Опубликованные в 2007 г. T. Safra и соавт. [3] ре-

зультаты лечения 63 пациенток по еженедельной схеме 

вызвали большой интерес в связи с почти 10-кратным 

снижением уровня гематологической токсичности 

(нейтропения III–IV степени имела место в 7,9% слу-

чаев, тромбоцитопения III степени – в 4,8%, IV сте-

пени – 0). При этом общий ответ на лечение составил 

23,8% (включены платинорезистентные и платиночув-

ствительные формы), медиана времени до прогресси-

рования – 6,2, общей выживаемости – 22,3 нед [3]. 

Изучение новых схем, используемых в лечении 

рецидивирующего РЯ, позволит удлинить бесплати-

новый интервал с последующей возможностью осу-

ществления платиновой реиндукции, уменьшить про-

явления кумулятивной нефро- и нейротоксичности 

после терапии платиновыми производными, повысить 

эффективность терапии платиной в последующих пе-

риодах лечения этого хронического заболевания. 

Основными целями исследования, проведенного 

в отделении гинекологии ФГУ МНИОИ им. П.А. Гер-

цена, были определение эффективности и оценка безо-

пасности применения топотекана (Гикамтин) при вну-

тривенном его введении в дозе 4 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 

28-дневного цикла терапии. 

1-я линия  терапии

Безрецидивный 

интервал

Платиносодержащий 
режим

Платиносодержащий 
режим

Бесплатиновый 
режим

7 мес

12 мес

Бесплатиновый интервал

5 мес

 1-й рецидив  2-й рецидив

Рис. 1. Пролонгация бесплатинового интервала
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Материалы и методы
В исследование включены 36 больных с ре-

цидивами или продолженным ростом РЯ, оцен-

ка проведена у 33 пациенток. Медиана возрас-

та – 53,8 года. WHO-статус (WHO – World Health 

Organization): медиана – 1 (от 0 до 1). У большин-

ства (91%) больных диагностированы  III–IV ста-

дии болезни. В 89% случаев имел место серозный 

гистотип опухоли, 11% были представлены сме-

шанными (серозные с элементами светлоклеточ-

ных) опухолями.

В качестве 2-й линии терапии топотекан ис-

пользовался у 46% больных, 3-й и 4-й – у 31 и 17% 

соответственно. У 2 (6%) пациенток топотекан 

применяли в 5-й и 8-й линиях лечения. Таким об-

разом, более чем у половины больных до начала 

терапии топотеканом в анамнезе отмечалось 2 

линий предшествующей терапии. 

Платинорезистентные формы составили 39,4% 

случаев,   платиночувствительные  –  60,6% (рис. 2). 

У большинства (94,4%) пациенток рецидивы 

характеризовались клиническими и радиологи-

ческими признаками и только у 2 (5,6%) больных 

из платиночувствительной группы было оценива-

емое заболевание (маркерный рецидив).

Распределение пациенток по уровню опухолевого 

маркера СА 125 перед началом терапии топотеканом 

представлено на рис. 3.

С учетом полученных данных установлено, что 

у 80,6% больных, включенных в исследование, уро-

вень маркера до начала терапии топотеканом пре-

вышал 35 ЕД/мл. 

Медиана FTI перед включением пациенток 

в исследование составила для платинорезистентной 

группы (первый безрецидивный интервал <6 мес) 

3,5 мес, для потенциально платиночувствительной 

(6–12 мес) – 6,5 мес, для платиночувствительной 

(>12 мес) – 5 мес. В группе с FTI >12 мес результат 

оказался хуже, поскольку топотекан был использо-

ван в качестве 3, 4 и 8-й линий ХТ. 

У 33 оцененных пациенток было проведено 149 

курсов, медиана – 4 (от 2 до 6) курса.

Общий ответ (сумма полного и частичного отве-

тов) для всей исследуемой группы больных был до-

стигнут в 21,2% (7 из 33) случаев, в то время как для 

платинорезистентных – в 15,4% (2 из 13), для потен-

циально платиночувствительных (6–12 мес) – в 18,2% 

(2 из 11), для чувствительных  (>12 мес) – в 33,3% (3 

из 9). Распределение пациенток по уровню ответа на 

проведенное лечение представлено в табл. 3.

15,2

%

35

30

25

20

15

10

5

0
<3 3–6 6–12 >12  мес

24,2 33,3 27,3

Рис. 2. FTI после окончания первичного лечения

Рис. 3. Распределение больных по уровню СА 125 

перед применением топотекана (Гикамтин®)

Число больных

151050

<35 ЕД/мл 36–70 ЕД/мл

71–140 ЕД/мл >140 ЕД/мл

13 (36,1%)

10 (27,8%)

6 (16,7%)

7 (19,4%)

Ответ Число больных, 
n=33 (%)

Платино-резистентный рецидив Платино-чувствительный рецидив
FTI, мес

<6 (n=13) 6–12 (n=11) >12 (n=9)

Общий 7 (21,2) 2 (15,4) 2 (18,2) 3 (33,3)

Полный 6 (18,2) 1 (7,7) 2 (18,2) 3 (33,3)

Частичный 1 (3) 1 (7,7) – –

Стабилизация 3 (9,1) 2 (15,4) 1 (9,1) –

Гексаметилмеламин 23 (69,7) 9 (69,2) 8 (72,7) 6 (66,7)

Длительность

Медиана, нед 10,7 4,5 4,7 28,3

Таблица 3. Эффективность изучаемого режима
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При анализе медианы длительности време-

ни до прогрессирования были зарегистрированы 

практически одинаковые показатели в группах 

платинорезистентного и потенциально платино-

чувствительного РЯ – 4,5 и 4,7 нед соответственно. 

В то же время для группы больных с первым без-

рецидивным интервалом равным >12 мес этот по-

казатель составил 28,3 нед. Полученные данные 

еще раз доказывают то, что прогноз заболевания, а 

также эффективность последующих линий терапии 

находятся в прямой зависимости от продолжитель-

ности первого безрецидивного интервала.

В отличие от классической 5-дневной схемы 

использования топотекана еженедельный режим 

отличается хорошей переносимостью, отсутствием 

проявлений кумулятивной токсичности. Развитие 

нейтропении III–IV степени зафиксировано у 3 

(8,4%) пациенток, тромбоцитопении III–IV степе-

ни – у 2 (5,6%). Признаков клинически значимой 

негематологической токсичности не  отмечено 

(табл. 4).

Предварительный анализ безопасности и ток-

сичности данного режима введения топотекана 

показал отсутствие влияния на качество жизни, 

удобство введения, возможность использования  

в амбулаторных условиях.

При оценке кумулятивной выживаемости с мо-

мента начала терапии топотеканом медиана выжи-

ваемости больных исследуемой группы составила 

18 мес (рис. 4). 

При анализе кумулятивной выживаемости от на-

чала первичного комбинированного лечения медиана 

составила 65 мес (рис. 5), что  свидетельствует о целесо-

образности выбора терапевтической тактики в отноше-

нии достаточно тяжелого контингента больных с рас-

пространенными стадиями процесса и прогностически 

неблагоприятными факторами.

Выводы
При проведении данного исследования отмечены 

следующие преимущества еженедельного режима вве-

дения топотекана: 

• возможность удлинения интервала без исполь-

зования платиновых производных с последующим осу-

ществлением платиновой реиндукции;

•  равноценная эффективность применения 

еженедельной и классической схем;

•  увеличение общей выживаемости;

•  минимизация проявлений токсичности, вы-

званных проведением терапии;

•  отсутствие необходимости в применении до-

рогостоящей сопроводительной терапии;

•  возможность проведения терапии в амбула-

торных условиях;

•  поддержание качества жизни;

• отсутствие дженериков и использование толь-

ко оригинального   препарата, что делает сопостави-

мыми результаты исследований,  полученных в разных 

клиниках и странах.

Токсичность
Степень токсичности

I II III IV

Гематологическая: 

анемия  22,2 8,3 – –

тромбоцитопения 13,8 5,6 2,8 2,8

нейтропения 25 16,7 5,6 2,8

Негематологическая:

тошнота/рвота 19,4 5 – –

диарея 8,3 – – –

cтоматит 5,6 – – –

слабость 13,8 5,6 – –

почечная – 2,8 – –

печеночная 2,8 – 5,6 23

Таблица 4. Токсичность еженедельного режима применения 

топотекана

Примечание. Представлено число больных в процентах.

мес

Рис. 4. Кумулятивная выживаемость от начала 

терапии топотеканом
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Рис. 5. Кумулятивная выживаемость от начала первичного комби-

нированного лечения (медиана)
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