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Доказательством прогресса в лечении рака

яичников (РЯ) является улучшение 5-летней вы-

живаемости: если в 1976 г. 5-летняя выживаемость

(по данным SEER-регистра) составляла 38%,

то в 1997 г. — уже 52%. Прирост заболеваемости за

последние 5 лет в России составил 5,1% [1]. Ком-

бинированные режимы, содержащие производ-

ные платины и таксановые препараты, в течение

10 последних лет являются общепринятым стан-

дартом терапии 1-й линии у больных распростра-

ненным РЯ с эффективностью 70—86%, средней

продолжительностью безрецидивного периода

14—18 мес и медианой выживаемости 40—57 мес

по данным различных исследований [2—5]. Ак-

тивный поиск наиболее эффективной комбина-

ции химиотерапии (ХТ) 1-й линии лечения про-

должается за счет создания новых схем и модифи-

кации режимов на основе уже имеющегося стан-

дарта, изучения режимов, предусматривающих

последовательное введение препаратов, проведе-

ния внутрибрюшинной ХТ, исследования новых

цитостатиков, разработки трехкомпонентных

комбинаций. Цель поиска — максимальное удли-

нение безрецидивного периода и, как результат,

увеличение выживаемости.

Добавление гемзара, липосомального доксо-

рубицина, топотекана, кампто к производным

платины, изучение трехкомпонентных режимов

не дало преимуществ ни в непосредственных,

ни в отдаленных результатах лечения РЯ по срав-

нению с результатами, достигнутыми при лечении

комбинацией таксола с карбоплатином [6, 7].

Подход к лечению РЯ во 2-й линии ХТ зави-

сит от срока окончания 1-й линии лечения произ-

водными платины. Лечение пациенток с платино-

чувствительным рецидивом сводится к использо-

ванию комбинаций таксола или гемзара с препа-

ратами платины с эффективностью 66, 47% и ме-

дианой выживаемости 29 и 18 мес соответственно

[8, 9]. По последним данным, такой подход реко-

мендован для лечения пациенток только с плати-

ночувствительными рецидивами при сроке воз-

никновения рецидива более 12 мес с момента

окончания лечения препаратами платины. Для ле-

чения больных с частично платиночувствитель-

ным рецидивом, т.е со сроком возникновения ре-

цидива после окончания лечения платиновыми

производными от 6 до 12 мес, показано проведе-

ние монотерапии препаратами неплатинового ря-

да. Эффективность топотекана, таксола, пегели-

рованного доксорубицина у этих пациенток соста-

вила 28,8, 20 и 28,4% при медиане выживаемости

21,3, 20,1 и 26,8 мес соответственно [10—13].

Лечение больных с платинорезистентным

и рефрактерным рецидивами сводится к исполь-

зованию препаратов неплатинового ряда, но при-

менение ни одного из них не позволяет достигнуть

длительных ремиссий. Эффективность топотека-

на, таксола, гемзара, перорального этопозида, гек-

салена, таксотера составляет 16, 23, 20, 26, 40 и

32% соответственно, продолжительность ремис-

сий — от 4,4 до 8,0 мес [2, 14].

Результаты нескольких исследований свиде-

тельствуют о том, что использование неплатино-

вых препаратов у больных с рецидивом РЯ, отве-

тивших ранее на терапию платиной, приводит

к увеличению вероятности получения ответа на

последующую терапию препаратами платины. Это

может объясняться полным или частичным вос-

становлением чувствительности к платине. В свя-

зи с этим увеличение продолжительности беспла-

тинового интервала может способствовать восста-

новлению чувствительности к платине и приво-

дить к получению ответа при проведении повтор-

ной терапии платиной даже у пациенток, получив-

ших ранее несколько линий ХТ [15].

Многие исследования последних лет посвя-

щены изучению маркеров, которые могли бы

предсказывать резистентность к препаратам пла-

тины, и созданию новых лекарств, способных пре-

одолевать у больных резистентность к платино-

вым производным.
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Таргетная терапия
Эксперименты с химиопре-

паратами (изменение доз, после-

довательности, носителей дейст-

вующего лекарства) по всей ви-

димости достигли плато, и даль-

нейшее развитие в лечении опу-

холей требует принципиально

новых подходов. В последние го-

ды благодаря развитию молеку-

лярной генетики изменился под-

ход к лечению рака, в том числе

и РЯ. При анализе опухолевого материала РЯ

в крупных рандомизированных исследованиях был

обнаружен ряд молекулярно-биологических фак-

торов, прогнозирующих ответ опухоли на ХТ

и влияющих на выживаемость. Так, было показано,

что высокая экспрессия EGFR, Her-2/neu, глутати-

он-S-трансферазы-pi (GST-pi), р53 и кi-67 корре-

лируется с плохим прогнозом и уменьшением вы-

живаемости. На клеточных линиях РЯ было обна-

ружено, что гиперэкспрессия EGFR, Her-2/neu

снижает чувствительность клеток к ХТ. При блоки-

ровании EGFR увеличивался эффект платиновых

производных. Гиперэкспрессия Her-2/neu снижает

чувствительность опухолевых клеток к таксолу, до-

ксорубицину и платиновым производным, таким

образом, при блокировании Her-2/neu эффектив-

ность этих цитостатиков возрастала [16]. Что каса-

ется препаратов платины, то основным их механиз-

мом действия является прямое повреждающее вли-

яние ДНК. В клетке существует ферментная систе-

ма репарации, направленная на восстановление хи-

мической структуры ДНК. В устранении последст-

вий модификации ДНК под воздействием препара-

тов платины решающую роль играет нуклеотидная

эксцизионная репарация ДНК (NER: nucleotide

excision repair). Ключевым ферментом NER служи

ERCC1. Высокая экспрессия ERCC1 ассоциирует-

ся с низкой чувствительностью опухоли к препара-

там платины. В опухоли яичников гиперэкспрессия

ERCC1 наблюдается в 37,7% случаев. При анализе

материала больных РЯ, получавших ХТ препарата-

ми платины, отмечена статистически достоверная

корреляция между ответом опухоли на ХТ и экс-

прессией ERCC1. При высокой экспрессии ERCC1

объективный ответ на ХТ наблюдался в 35,6% слу-

чаев, а при низкой — в 63,6% (р=0,0052) [17].

В последнее время активно разрабатываются

так называемые таргетные препараты, прицельно

блокируя тот или иной молекулярно-биологиче-

ский фактор, повышают чувствительность опухоли

к ХТ и в конечном итоге должны увеличивать эффе-

ктивность лечения, время без прогрессирования

и выживаемость.

В отношении некоторых опухолей при ис-

пользовании таргетных препаратов в монотера-

пии и/или комбинации с цитостатиками получе-

ны достоверно лучшие результаты лечения, чем

при терапии только цитостатиками. Сейчас уже

многие таргетные препараты входят в стандарты

лечения таких заболеваний, как рак толстой киш-

ки, рак молочной железы, рак легких. Появление

этой группы лекарств открывает новые возмож-

ности и для лечения РЯ. Хотелось бы сразу отме-

тить, что испытания по применению таргетных

препаратов только начались, поэтому данные,

опубликованные по этой нозологии, основыва-

ются на малом числе пациенток и можно делать

только предположительные выводы в отношении

результатов этих исследований.

Ингибиторы VEGF
При многих злокачественных опухолях, в том

числе и при РЯ, отмечен высокий уровень экс-

прессии VEGF — фактора роста эндотелия сосу-

дов, который коррелируется с плохим прогнозом.

Поддержание жизнеспособности злокачествен-

ных клеток во вновь образованных опухолевых ка-

пиллярах требует постоянной стимуляции VEGF.

Авастин является моноклональным антителом,

которое блокирует действие VEGF и прекращает

стимуляцию этого фактора, что приводит к апоп-

тозу эндотелиальных клеток, гибели сосудов опу-

холи и ее регрессии, так как известно, что наличие

кровоснабжения необходимо для любых опухолей.

Первые публикации по использованию ава-

стина в монотерапии при рецидивирующем РЯ

появились на Конференции Американского об-

щества клинической онкологии (ASCO) в 2005

и 2006 гг. В исследованиях R. Burger и соавт. [18]

и S. Cannistra и соавт. [19] авастин применялся

в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед у 62 и 44 пациенток

(ранее получавших 2 линии и более ХТ) соответст-

венно. Оценка эффективности авастина в данных

исследованиях приведена в табл. 1.

Гематологический спектр токсичности был

представлен только наличием нейтропении и ане-

мии I—II степени в 13 и 31% случаев в исследова-

нии [18] и в 11 и 27% случаев — в работе [19]. Ос-

новные и тяжелые виды токсичности — гипертен-

зия, кровотечение, протеинурия и тромбоэмбо-

лия. При этом в исследовании [18] гипертензия III

Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  а в а с т и н а  ( 1 5  м г / к г )  
в м о н о т е р а п и и

Показатель
R. Burger и соавт. [18] S. Cannistra и соавт. [19] 

(n=62) (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

Примечание. Здесь и далее представлено число больных в процентах.
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степени выявлена у 6,5% пациенток, тромбоэмбо-

лии III—IV степени — у 3,2%, а протеинурии I и II

степени — у 27,4% больных; не было зафиксирова-

но ни одного случая смерти. Однако в работе [19]

были отмечены 3 случая летального исхода: из-за

развития церебрального инсульта, инфаркта мио-

карда и перфорации кишечника. По результатам

анализа этих данных предположено, что контин-

гент пациенток в этом исследовании был тяжелее

как по распространенности заболевания, так и по

наличию сопутствующей патологии.

Эффективность авастина оказалась сравни-

мой с таковой у цитостатиков, и, учитывая, что

препарат обладал аддитивным свойством в комби-

нациях с химиопрепаратами в преклинических ис-

следованиях и на примере его использования при

других нозологиях, изучение его действия при ле-

чении РЯ представляется очень перспективным.

Дальнейшие исследования авастина сопровожда-

лись более тщательным отбором пациенток.

В исследовании G.A. Schultheis и соавт. [20]

были включены 70 больных с платино-таксанореф-

рактерным рецидивом, а оценены на тот момент 52

пациентки. Схема лечения включала применение

авастина в дозе 10 мг/кг 1 раз в 2 нед и низких доз

циклофосфамида — 50 мг ежедневно. Эффектив-

ность комбинации составила 25%, при контроле

роста опухоли 40% и времени до прогрессирования

6,6 мес. В этом исследовании изучался генный по-

лиморфизм — в целях обнаружения факторов,

предсказывающих эффективность авастина. Также

определяли наличие и полиморфизм VEGF,

HIF-1α и β-субстанций, нейропелина, интерлейки-

на-8 (ИЛ-8) и лептина. По предварительным ре-

зультатам было показано, что полиморфизм ИЛ-8

может быть маркером чувствительности к авастину,

а полиморфизм VEGF-936 — предсказывать увели-

чение времени до прогрессирования.

Поскольку авастин нормализует кровоток

в опухоли, то основной его эффект связан с оста-

новкой роста опухоли и потенцированием действия

цитостатиков. Угнетая появление новых сосудов,

препарат прежде всего очень перспективен в отно-

шении поддерживающего лечения после достиже-

ния полной ремиссии при РЯ, которое может сдер-

живать развитие метастазов. В связи с этим даль-

нейшие исследования авастина связаны с изучени-

ем его использования в 1-й линии лечения в комби-

нации с ХТ с последующей поддерживающей тера-

пией. На сегодняшний день ни в одном исследова-

нии по применению поддерживающей и консоли-

дирующей терапии не продемонстрировано преи-

муществ по сравнению с наблюдением.

Предварительные результаты по лечению РЯ

в 1-й линии авастином в комбинации с ХТ предста-

вили в настоящий момент только S. Сampos и соавт.

[21]. В их исследование включены 62 пациентки,

оценены по эффективности 60 больных с IС стади-

ей РЯ. В начале лечения больные получали 6—8

курсов ХТ по схеме: таксол — 175 мг/м2 + карбопла-

тин — AUC 5 + авастин — 15 мг/кг, потом в течение

1 года с поддерживающей целью монотерапию ава-

стином — 15 мг/кг 1 раз в 3 нед. Эффективность

данного режима составила 78%. Данные по эффек-

тивности комбинации приведены в табл. 2.

Оценка токсичности, встречавшейся при ле-

чении в данном режиме, представлена в табл. 3.

Данные о токсичности ава-

стина на этапе поддерживающе-

го лечения отражены в табл. 4.

Как видно по результатам

представленных исследований

применения авастина при РЯ,

судить об эффективности и пере-

носимости препарата затрудни-

тельно, так как, во-первых, пока

отсутствуют данные по отдален-

ным результатам, а во-вторых,

многих клиницистов пугает та-

кой вид токсичности, как крово-

течения и перфорации кишечни-

ка. Окончательно составить

представление об использовании

авастина при РЯ можно будет по-

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а ц и и
т а к с о л а ,  к а р б о п л а т и н а  
и а в а с т и н а  ( n = 6 0 )

Показатель Авастин + карбоплатин + таксол

Полная ремиссия 22

Частичная ремиссия 57

Стабилизация 22

Прогрессирование 0

Контроль роста опухоли 96

Таблица 3. То к с и ч н о с т ь  к о м б и н а ц и и  т а к с о л а ,  
к а р б о п л а т и н а  и а в а с т и н а  ( n = 6 2 )

Показатель
Степень

I II III IV

Нейтропения 39 34 34 18

Фебрильная нейтропения 0 2 2 0

Геморрагические осложнения 85 2 0 0

Нейропатия 45 8 6 0

Гипертензия 2 2 8 0

Тромбоэмболии 5 0 2 3

Протеинурия 6 2 0 0

Перфорация кишечника 2 0 0 2
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сле получения результатов 2 меж-

дународных сравнительных ран-

домизированных исследований

по изучению комбинации таксо-

ла с карбоплатином и авастином:

1) в дозе 7,5 мг/кг каждые 3 нед —

и проведение в дальнейшем под-

держивающего лечения авасти-

ном и без него в 1-й линии лече-

ния распространенного РЯ

(ICON 7), планируется набрать

1512 пациенток; 2) в дозе 15

мг/кг 1 раз в 3 нед и далее под-

держивающее лечение авасти-

ном и без него (GOG 0218), пла-

нируется набрать 2000 больных.

Ингибиторы EGFR
Рецепторы к эпидермальному фактору роста

(EGFR) являются составной частью сложного

комплекса сигнальных клеточных путей и играют

ведущую роль в клеточных процессах. Поскольку

экспрессия рецепторов к EGFR часто обнаружи-

вается при многих опухолях, в том числе при РЯ,

где гиперэкспрессия EGFR встречается в 35—70%

случаев и коррелирует с плохим прогнозом [16,

22], то при создании новых препаратов большое

внимание уделялось воздействию именно на пути

регуляции EGFR-активности. Тарцева и иресса —

ингибиторы тирозинкиназы рецептора EGFR,

а цетуксимаб представляет собой моноклональное

антитело, ингибирующее рецептор EGFR.

В результате ингибирования EGFR происхо-

дит подавление пролиферации клетки, ангиогене-

за, опухолевой инвазии и метастазирования с од-

новременной стимуляцией апоптоза.

Во II фазе исследования тарцевы у 34 паци-

енток с РЯ, получивших 2 линии и более ХТ, в 9%

случаев была зафиксирована частичная ремиссия,

в 42% — стабилизация заболевания [16, 22]. В пре-

клинических исследованиях было показано увели-

чение эффективности почти в 2 раза при совмест-

ном использовании тарцевы и авастина на клеточ-

ных линиях рака толстой кишки, легких и РЯ.

В 2006 г. появилась публикация по комбини-

рованному лечению авастином и тарцевой 35 па-

циенток с рецидивирующим РЯ [23]. Авастин при-

менялся в дозе 15 мг/кг 1 раз в 3 нед, а тарцева —

в дозе 150 мг ежедневно. Из 13 оцененных больных

общий эффект наблюдался в 16% наблюдений,

стабилизация заболевания составила 54% при вре-

мени до прогрессирования 4,1 мес. В этом исследо-

вании проводился анализ опухолевого материала

на наличие гиперэкспрессии EGFR, VEGF и мута-

ций в 19-м и 21-м экзонах рецептора EGFR и их

корреляции с эффективностью. Не было отмечено

корреляции ни в экспрессии EGFR, ни в VEGF,

ни в наличии мутаций в рецепторе EGFR с эффек-

том. Достаточно сложно интерпретировать полу-

ченные данные, так как это исследование только

началось и требуется дальнейшее изучение.

Из признаков токсичности чаще всего встречались

диарея и сыпь, также отмечены развитие гипертен-

зии III—IV степени у 1 пациентки и перфорация

кишечника III—IV степени у 2 больных. Весь ток-

сический спектр представлен в табл. 5.

На ASCO, 2007 [24] были доложены результа-

ты 1-й линии лечения комбинацией таксотера —

75 мг/м2 с карбоплатином — AUC 5 и тарцевой

в дозе 50—100 мг/сут в течение 6 курсов, а в даль-

нейшем с применением поддерживающей тера-

пии тарцевой — 150 мг/сут до прогрессирования.

Лечение в комбинированном режиме было прове-

дено 48 пациенткам, 1/3 больных к моменту под-

держивающей терапии были исключены из иссле-

дования по причине появления симптомов ток-

Таблица 4. То к с и ч н о с т ь  а в а с т и н а  н а  э т а п е  
п о д д е р ж и в а ю щ е г о  л е ч е н и я  ( n = 4 0 )

Показатель
Степень токсичности

I II III IV

Нейтропения 35 3 5 0

Геморрагические осложнения 53 0 0 0

Гипертензия 15 13 3 0

Тромбоэмболии 0 0 0 0

Протеинурия 5 8 3 0

Перфорация кишечника 0 0 0 0

Мышечно-скелетные боли 50 35 13 0

Метаболические нарушения 53 15 3 0

Таблица 5. То к с и ч е с к и й  с п е к т р  
к о м б и н а ц и и  а в а с т и н а  
и т а р ц е в ы  ( n = 1 3 )

Показатель
Степень токсичности

I II

Анемия 8 0

Нейтропения 0 0

Тромбоцитопения 8 0

Сыпь 92 0

Диарея 62 15

Слабость 38 0

Миалгии/артралгии 38 0

Стоматит 31 0

Протеинурия 31 0

Перфорация кишечника 0 15

Гипертензия 0 8
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сичности (сыпь, диарея, сепсис). Поддерживаю-

щая терапия тарцевой была продолжена только

у 27 пациенток. Медиана времени до прогрессиро-

вания у этих больных составила 14,8 (95% довери-

тельный интервал — ДИ 12,6—17,1) мес при меди-

ане выживаемости 37,0 (95% ДИ 31,6—42,4) мес.

У 11% пациенток лечение было остановлено из-за

кожной токсичности III—IV степени. Все осталь-

ные виды токсичности имели только I—II степень:

алопеция — 24%, слабость — 15%, сыпь — 18%.

Еще одна публикация была посвящена изуче-

нию ингибитора тирозинкиназы рецептора EGFR

ирессы — 500 мг/сут в комбинации с таксолом —

175 мг/м2 и карбоплатином — AUC 5 во 2-й линии

лечения РЯ [25]. После проведения 6—8 курсов

комбинированного лечения пациентки продолжа-

ли получать ирессу до прогрессирования. Эффек-

тивность терапии представлена в табл. 6.

Токсичность III—IV степени была выражена

нейтропенией в 59%, диареей — в 25% и акне —

в 13% случаев.

Первая публикация по изучению цетуксимаба

у 25 пациенток с рецидивирующим РЯ, которые по-

лучили 2 линии и более ХТ и имели позитивный

статус EGFR, появилась в 2007 г. [26]. Цетуксимаб

вводился в стандартном режиме — 400 мг/м2, затем

по 250 мг/м2 еженедельно на протяжении 3-недель-

ного цикла. По предварительной оценке результатов

у одной пациентки удалось достигнуть частичной

ремиссии и у 9 — стабилизации заболевания. Сыпь

наблюдалась в 96% случаев: IV степени — у 1 боль-

ной и III — у 2 женщин. Предварительные результа-

ты этих исследований свидетельствуют о перспек-

тивности изучения ингибиторов EGFR при РЯ.

Ингибиторы Her-2/neu
Герцептин, являясь таргетным препаратом,

представляет собой ингибитор рецептора

Her-2/neu. Что касается РЯ, то гиперэкспрессия

Her-2/neu обнаруживается в 5—66% случаев [15,

27]. В работе M. Bookman и соавт. [28] эффектив-

ность герцептина у пациенток с платинорезистент-

ным рецидивом и положительным Her-2/neu-ста-

тусом составила всего 7%. А в исследовании

J.P. Guastalla и соавт. [29] позитивный Her-2/neu-

статус был обнаружен только у 22 (6,7%) больных

из 321. ХТ комбинацией таксола и карбоплатина

на фоне герцептина по поводу платинорезистент-

ного рецидива была проведена 7 из 22 пациенток.

Полный эффект отмечен у 3 из 7 женщин и у 2 за-

фиксирована стабилизация заболевания. Таким

образом, перспектива использования герцептина

при РЯ не ясна, хотя в исследовании [29] у жен-

щин, которые прогрессировали на фоне примене-

ния ХТ таксолом и карбоплатином (или прогрес-

сирование продолжалось в течение 6 мес), при воз-

вращении к этой комбинации с добавлением гер-

цептина был отмечен неплохой эффект.

Большой интерес представляют результаты ис-

следования пертузумаба (моноклонального антите-

ла, блокирующего гетеродимеризацию Her-2/neu

и EGFR), являющегося ингибитором и Her-2/neu,

и EGFR-рецепторов [30]. Сравнивали эффектив-

ность и переносимость пертузумаба в начальной до-

зе 840 мг, потом каждые 3 нед по 420 мг в монотера-

пии или в комбинации с гемзаром — 800 мг/м2 в 1-й

и 8-й дни 21-дневного курса у 130 пациенток с пла-

тинорезистентным или рефрактерным рецидивом

РЯ. Медиана времени до прогрессирования была

схожей в обеих группах: 3,0 мес в группе пациенток,

получавших пертузумаб + гемзар, и 2,6 мес —

в группе с гемзаром. Длительность общей выживае-

мости также оказалась схожей и составила 12,0

и 13,1 мес соответственно. При добавлении к гемза-

ру пертузумаба наблюдалось незначительное увели-

чение процента диарей и нейтропений. Снижений

фракции выброса левого желудочка отмечено не

было. В этом исследовании проводили централизо-

ванное изучение экспрессии рецепторов Her-2,

EGFR/Her-1, Her-3 и Her-4. По результатам лече-

ния общего числа пациентов добавление пертузума-

ба не привело к улучшению ни медианы времени до

прогрессирования, ни общей выживаемости.

Таблица 6. Э ф ф е к т и в н о с т ь  к о м б и н а ц и и  т а к с о л а ,  к а р б о п л а т и н а  и и р е с с ы

Рецидивы
Показатель платинорезистентные платиночувствительные общее число 

(n=26) (n=42) (n=68)

Полная ремиссия 3,8 23,8 16,2

Частичная ремиссия 15,4 38,1 29,4

Стабилизация 50,0 19,0 30,9

Прогрессирование 15,4 9,5 11,8

Неизвестно 15,4 9,5 11,8

Медиана времени до прогрессирования, мес 6,0 9,0

Медиана выживаемости, мес 16,6 25,3
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При дальнейшем анализе данных была выделена

очень малая группа женщин, у которых добавление

пертузумаба к гемзару увеличивало эффективность

в 2 раза (объективный эффект — ОЭ — 14% в груп-

пе с добавлением пертузумаба по сравнению с 5%

в группе только с гемзаром) и медиану времени до

прогрессирования до 5,4 мес. В этой группе пациен-

ток установлена высокая экспрессия Her-2 при низ-

ком содержании Her-3.

Ингибиторы GST-pi
Глутатион играет важную роль в связывании

ксенобиотиков, таких как препараты платины,

формируя с ними хелатные комплексы. Эти комп-

лексы под действием GST-pi элиминируются из

клеток, и препараты платины не проявляют свою

активность.

Высокое содержание GST-pi обнаруживается

в 25—100% клеток РЯ и, как было сказано выше,

ассоциируется с резистентностью к препаратам

платины и низкими показателями выживаемости

[16, 22]. С 2003 г. стали изучать препарат TLK 286,

который, являясь аналогом глутатиона, связывает

GST-pi и превращается в активную форму. В ре-

зультате II фазы исследования среди 15 больных

с платинорезистентным РЯ частичной ремиссии

удалось достигнуть у 1 пациентки и у 5 отмечалась

стабилизация процесса, что послужило поводом

к дальнейшему исследованию этого препарата.

В 2007 г. были опубликованы предварительные ре-

зультаты 2 работ по сравнению эффективности

TLK 286, или санфосфамида, с ХТ у пациенток

с платинорезистентным или рефрактерным реци-

дивами РЯ [31, 32]. Одно исследование проводится

у 440 больных в 3-й линии лечения РЯ, где паци-

ентки были рандомизированы на 3 группы. Первая

группа получала санфосфамид в дозе 1000 мг/м2 1

раз в 3 нед, 2-я группа — доксил — 50 мг/м2 — 1 раз

в 3 нед, 3-я группа — топотекан — 1,5 мг/м2 5 дней

1 раз в 3 нед. Какое число больных оценено в каж-

дой группе, неизвестно. В другое исследование

включены 244 пациентки, разделенные на 2 груп-

пы. В 1-й группе больным назначали санфосфа-

мид — 750 мг/м2 в комбинации с карбоплатином —

AUC 5 1 раз в 4 нед, а другая группа получала док-

сил — 50 мг/м2 1 раз в 4 нед. О токсическом спект-

ре препарата не упоминается. Предварительная

эффективность этих исследова-

ний представлена в табл. 7.

Как видно из табл. 7, это до-

статочно многообещающие дан-

ные, особенно в сочетании с ХТ.

Р53
Р53 представляет собой

ген-супрессор, который в нор-

мальной клетке участвует в ре-

парации ДНК и апоптозе. В ре-

зультате опухолевой трансфор-

мации происходит мутация этого гена. Высокий

уровень мутированного р53 характеризуется более

агрессивным ростом опухоли и отсутствием ответа

на ХТ. В опухоли яичников экспрессия мутиро-

ванного р53 встречается в 14—79% случаев и ассо-

циируется с низкой выживаемостью. Недавно был

найден аденовирус d 11520 (ONYX-015), обладаю-

щий способностью инактивировать р53. Исследо-

вания в этом направлении продолжаются [16].

Также появляются публикации по изучению

применения сорафениба при лечении РЯ.

Сорафениб представляет собой мультитар-

гетный ингибитор киназ, действующий на

RAF/MEK/ERK-сигнальный каскад, рецепторы

VEGF, и тромбоцитарного фактора роста

(PDGFR). Сорафениб в дозе 400 мг при ежеднев-

ном приеме исследовался в комбинации с гемза-

ром — 1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 4-недельного

курса у 26 пациенток с платинорезистентным ре-

цидивом РЯ. Из 18 оцененных пациенток у 6

(33%) был достигнут ОЭ, у 10 (56%) наблюдалась

стабилизация процесса, при медиане времени до

прогрессирования 7,6 мес [33].

В связи с этим стоит упомянуть об изучении

гормонотерапии как о таргетной терапии. У 24 боль-

ных распространенным РЯ, получивших 2 и более

линии ХТ, исследовали использование екземестана

(ингибитор ароматазы) в дозе 25 мг ежедневно. Об-

щего ответа зафиксировано не было, однако стаби-

лизация заболевания более 14 нед имела место

у 36% пациенток. При исследовании рецепторного

статуса у 22 женщин в 41% случаев отмечались поло-

жительные рецепторы эстрогенов (РЭ), в 32% — по-

ложительные рецепторы прогестеронов (РП).

Из токсичности отмечали слабость I—II степени

в 14% наблюдений, приливы — у 9% женщин [34].

Появилась публикация по изучению применения

анастразола (селективного ингибитора ароматазы)

в дозе 1 мг ежедневно в комбинации с ирессой — 250

мг ежедневно у 23 пациенток с рецидивирующим

РЯ и с позитивным гормональным и EGFR-стату-

сом: у 1 был достигнут полный эффект и у 14 — ста-

билизация заболевания со средней продолжитель-

ностью 68 дней, при I степени токсичности в виде

тошноты и сыпи [35]. Учитывая хорошую переноси-

мость гормональной терапии, высокий процент РЭ

Таблица 7. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и  с а н ф о с ф а м и д о м

Исследование ОЭ, %

1. [31], n=440
Санфосфамид — 1000 мг/м2 × 3 нед 8,5
Доксил — 50 мг/м2 × 4 нед 14,2
Топотекан — 1,5 мг/м2 × 5 дней × 3 нед 10,8

2. [32], n=244
Санфосфамид — 750 мг/м2 + карбоплатин — AUC 5 × 4 нед 25
Доксил — 50 мг/м2 × 4 нед 10
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и РП при РЯ, возрастает интерес к изучению этой

группы препаратов при терапии РЯ.

Продолжаются исследования по изучению

иматиниба (гливека) — специфического конку-

рентного ингибитора рецепторной с-KIT-тирозин-

киназы, целекоксиба — ингибитора циклооксиге-

назы-2, пазопаниба — мультитаргетного ингибито-

ра тирозинкиназы VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,

PDGFR-α/β и c-KIT. Однако пока все эти исследо-

вания находятся в зачаточном состоянии.

Результаты, имеющиеся на данный момент,

интерпретировать достаточно затруднительно.

Использование одних таргетных препаратов не да-

ет преимуществ в лечении РЯ по сравнению с ци-

тостатиками, применение других, наоборот, де-

монстрирует это преимущество. Возможно, столь

противоположные выводы связаны с недостаточ-

ностью изучения молекулярных факторов, кото-

рые предсказывали бы эффективность препарата

и отсутствием на данном этапе многоцентровых

рандомизированных исследований с включением

большого числа пациенток.

Тем не менее поиск наиболее эффективных

препаратов продолжается.

Новые цитостатические препараты
Первые публикации о препарате трабектидин

(йонделис) появились в 2005 г. Это препарат из ново-

го класса цитостатиков, который связывается с ма-

лой бороздкой ДНК и проявляет наибольшую ак-

тивность в G1-фазе, в отличие от большинства цито-

статиков, действующих в S-фазе клеточного цикла.

В исследованиях in vitro препарат проявлял свою ак-

тивность в наномолекулярных концентрациях.

В испытании II фазы по применению трабек-

тидина у пациенток с платиночувствительным ре-

цидивом оценивались 2 дозовых режима с различ-

ной экспозицией препарата [36]. В 1-й группе пре-

парат вводился в виде 24-часовой инфузии в дозе

1,5 мг/м2 292 женщинам, во 2-й — 1,3 мг/м2 в виде

3-часовой инфузии 285 пациенткам. Более высо-

кое число нейтропений (15,7%), печеночной ток-

сичности (1,7%) отмечалось у больных при 24-ча-

совом введении препарата по сравнению с 3,8

и 0,7% в группе пациенток, получающих 3-часо-

вую экспозицию трабектидина. Частота ОЭ была

приблизительно одинаковой: 29,6% в группе

с 24-часовым введением и 28,3% — с 3-часовым.

Токсический спектр представлен в табл. 8.

В 2 других исследованиях изучали дозировку

в начале применения трабектидина 1,6 мг/м2 с по-

следующим снижением из-за токсичности до

1,3 мг/м2 1 раз в 3 нед и еженедельное введение

препарата в дозе 0,58 мг/м2. Включены были боль-

ные как с платиночувствительными, так и с плати-

норезистентными рецидивами [27].

Полученные результаты свидетельствуют

в пользу введения препарата 1 раз в 3 нед как в груп-

пе пациенток с платиночувствительным рециди-

вом, так и у больных с резистентным. Особенно ак-

тивен оказался препарат у пациенток с длительно-

стью бесплатинового интервала более 6 мес. Данные

об эффективности режимов приведены в табл. 9.

Полученные результаты свидетельствуют

о высокой эффективности препарата, особенно

у пациенток с платиночувствительным рециди-

вом. В настоящее время проводится исследование

комбинации трабектидина с доксилом с учетом

разного механизма действия и отсутствия пере-

крестной токсичности.

Пеметрексед представляет собой ингибитор

фолатных рецепторов, которые часто экспресси-

руются в опухолевых клетках, в том числе

и в клетках РЯ. В преклинических исследованиях

было показано синергическое действие его в со-

четании с гемзаром. Препарат уже вошел в стан-

дарты лечения рака легкого. В отношении РЯ пе-

метрексед только начал исследоваться. В 2006 г.

появилась одна публикация [37] по лечению пе-

метрексетом с эскалацией дозы

(300/400/500/600 мг/м2) в ком-

бинации с гемзаром — 1500 мг/м2

1 раз в 2 нед 16 пациенток с пла-

тинорезистентным РЯ. Из 15

оцененных больных, у 4 (27%)

была достигнута частичная ре-

миссия и у 7 (47%) отмечалась

стабилизация заболевания,

при медиане времени до про-

грессирования 3,8 мес.

Эпотилон В — новый анти-

микротубулярный препарат, ко-

торый в преклинических иссле-

дованиях продемонстрировал

активность при резистентности

к таксолу и синергизм в сочета-

нии с карбоплатином и элокса-

Таблица 8. То к с и ч н о с т ь  т р а б е к т и д и н а

Показатель
Дозировка

1,5 мг/м2 ×× 24-часовая инфузия 1,3 мг/м2 ×× 3-часовая инфузия

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
р

е
п

р
о

д
у

к
т

и
в

н
о

й
 

с
и

с
т

е
м

ы
4 2008

70

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Слабость 56 47

Тошнота 63 70

Рвота 56 45

Запоры 25 30

Нейтропения 50 32
III—IV степени

Повышение АЛТ* 58 53

Смерть** 3 1

*АЛТ — аланинаминотрансфераза. **В течение 30 дней или ранее с момента пос-
ледней инфузии.



тином. На клеточных линиях препарат превосхо-

дил действие таксола в 3—20 раз.

В исследовании W. Smit и соавт. [38] изучались

I—II фазы применения эпотилона у 45 пациенток

с платинорезистентным рецидивом РЯ в дозе 10 мг/м2

1 раз в 3 нед. По предварительным результатам,

у 24% больных был достигнут ОЭ. Дозолимитирую-

щая токсичность была выражена диареей IV степе-

ни. В работе H. Gore и соавт. [39] рассматривалось

применение комбинации эпотилона в дозе 3,6—

6,0 мг/м2 с карбоплатином — AUC 6 1 раз в 3 нед

у 26 пациенток с платинорезистентным рецидивом

РЯ. В 42,3% случаев был диагностирован ОЭ и у 7,7%

больных достигнута стабилизация заболевания.

В исследовании G. Rustin и соавт. [40] оцени-

валась 30-минутная и 3-часовая инфузии эпотило-

на в дозе 16 мг/м2 у 63 пациенток с платинорези-

стентным РЯ. В настоящий момент в каждой груп-

пе оценены по 13 больных на эффективность и по

15 — на токсичность. Ответили на лечение в груп-

пе с 30-минутной инфузией 8% пациенток,

а в группе с 3-часовой инфузией — 31% больных.

Тем не менее нейротоксичность II—III степени ча-

ще встречалась в группе с 3-часовой экспозицией

препарата: в 60% случаев по сравнению с 33%

в группе пациенток, получавших 30-минутную ин-

фузию. Другие проявления токсичности (артрал-

гия, слабость, тошнота) имели только I степень

выраженности и наблюдались у 3 пациенток в ка-

ждой группе. Данные по гематологической ток-

сичности не публикуются. Эти предварительные

результаты свидетельствуют о перспективности

использования препарата при лечении пациенток

с платинорезистентным рецидивом РЯ.

В настоящее время проходит сравнительное

рандомизированное исследование по изучению

использования эпотилона в дозе 10 мг/м2 1 раз

в 3 нед и доксила — 50 мг/м2 1 раз в 4 нед у паци-

енток с платинорезистентным РЯ. Планируется

набрать 810 больных.

В данной статье представлен далеко не пол-

ный перечень проводящихся исследований по

изучению новых препаратов.

РЯ рассматривается как хроническое гетеро-

генное заболевание, и на протяжении жизни паци-

ентка может получить несколько линий ХТ. Зада-

чей 1-й линии лечения является максимальное

увеличение времени до прогрессирования, а ос-

новные цели терапии рецидивов РЯ — купирова-

ние симптомов, поддержание качества жизни

и увеличение продолжительности как времени до

прогрессирования, так и общей выживаемости.

В принятом стандарте лечения за последние годы

ничего существенного не изменилось. Однако бла-

годаря появлению препаратов совершенно другого

механизма действия есть надежда повысить эффе-

ктивность лечения, увеличить бесплатиновый ин-

тервал, снизить токсический профиль, что позво-

лит поддерживать хороший уровень качества жиз-

ни пациенток в течение долгого времени.

Таблица 9. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т р а б е к т и д и н а

Рецидивы
Число больных, абс. ОЭ, % МВДП, мес

I II I II I II

Платиночувствительные 29 52 43 28,8 6,7 5,1

Платинорезистентные 30 62 7 4,8 1,5 2,0

Примечание. МВДП — медиана времени до прогрессирования. I — группа с применение трабектидина в дозе 1,6—1,5—1,3 мг/м2

1 раз в 3 нед; II — группа с использованием трабектидина в дозе 0,58 мг/м2 еженедельно × 3 введения 1 раз в 4 нед.
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Цель исследования. Изучение возможностей

эхографии при определении степени распростра-

ненности опухолевого процесса и выявление ус-

ловных ультразвуковых признаков нерезектабель-

ности диссеминированной опухоли яичников,

знание которых необходимо при выборе последо-

вательности лечебных мероприятий у больных ра-

ком яичников.

Введение
Рак яичников (РЯ) до сих пор является ос-

новной причиной смерти от гинекологического

рака. Несмотря на значительные усилия, прилага-

емые клиницистами во всем мире, летальность

больных РЯ на первом году после установления

диагноза составляет около 35% [1]. Столь удруча-

ющие показатели обусловлены в первую очередь
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PLACE OF ECHOGRAPHY IN SPECIFYING APPROACHES TO TREATING OVARIAN CANCER
M.Ye. Sinitsina, M.A. Chekalova, V.V. Bryuzgin, Ye.Ye. Makhova

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The results of ultrasound study and surgical treatment in 248 patients aged 20 to 78 years who had ovarian epithelial malignancies

were the subject of this investigation that has provided evidence that ultrasonic tomography is currently the leading imaging technique

that allows specification of the ovarian cancer spread pattern and, depending on this, elaboration of adequate treatment policy.
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