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Несмотря на все достижения современной медицины, смертность при раке яичников (РЯ) остается несоизмеримо высокой и удер-

живает 1-е место среди онкогинекологической патологии. Первопричиной такой неутешительной статистики является от-

сутствие четкой концепции патогенеза и, как следствие, обоснованной профилактики и методологии ранней диагностики дан-

ного заболевания, в связи с чем бóльшую часть своих усилий в повседневной практике врачам-онкологам приходится прикладывать 

уже на этапе малоэффективной терапии. В результате отмечается высокая доля дальнейшего прогрессирования: число ранних 

рецидивов РЯ составляет около 30 %, поздних – 60–65 %, большинство из которых проявляют лекарственную устойчивость 

к последующим курсам химиотерапии. Учитывая столь скромные показатели, становится очевидным стремление онкологов 

привнести изменения в существующую схему лечения для достижения более существенных результатов. Одним из таких пер-

спективных направлений ввиду новых взглядов на концепцию патогенеза РЯ является применение таргетных препаратов. 

Тем не менее, учитывая широкое множество задействованных в процессе канцерогенеза сигнальных каскадов и молекул, даже 

таргетные соединения, если они имеют только одну точку приложения, не всегда позволяют достичь желаемого терапевтиче-

ского эффекта, а их сочетанное применение высокотоксично.

В этом свете наиболее выгодно выделяются препараты индол-3-карбинола и эпигаллокатехин-3-галлата с практически полным 

отсутствием побочных реакций и способностью блокировать всевозможные молекулярные мишени на разных уровнях механизма 

малигнизации. Основываясь на концепции о двух патогенетических вариантах спорадического РЯ (Л. А. Ашрафян, 2009), а также 

новейших данных молекулярной биологии и эпигенетики, включение в стандартную схему лечения РЯ вышеуказанных препаратов 

должно способствовать увеличению выживаемости и изменению характера рецидивов на более локализованные формы.

Учитывая вышесказанное, нами было проведено клиническое исследование по изучению эффективности применения препаратов 

с противоопухолевой активностью на основе индол-3-карбинола и эпигаллокатехин-3-галлата в составе комплексной терапии РЯ.

Результаты проведенного клинического исследования свидетельствуют о значительном увеличении выживаемости в группах, получавших 

указанные препараты, по сравнению с контрольными группами. Кроме того, мультитаргетный эффект индол-3-карбинола и эпигалло-

катехин-3-галлата способен эффективно ремоделировать функцию опухолевой стволовой клетки – основного источника рецидивов 

и метастазов – и может рассматриваться как важное дополнение к существующей стратегии противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: рак яичников, опухолевые стволовые клетки, воспаление, индол-3-карбинол, эпигаллокатехин-3-галлат, 3,3
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Current principles of effective therapy for ovarian cancer
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In spite of all of modern medicine»s advances, ovarian cancer (OC) mortality remains to be incommensurably high and to hold the lead among 

gynecological cancers. The initial cause of this deplorable statistics is the absence of a clear concept of the pathogenesis of OC and hence the 

justified prevention and methodology of early diagnosis of the disease; in this connection, therapy that proves to be ineffective is frequently 

used by medical oncologists in their daily practice. As a consequence, there is a high proportion of its further progression: the rates of early and 

late recurrences were about 30 and 60–65 %, respectively; most of which are drug resistant to further chemotherapy cycles. By taking into 

account these strikingly modest statistics, it becomes apparent that oncologists desire to make changes in the existing treatment regimen 

to achieve meaningful results. To use target drugs is one of these promising areas owing to new views on the concept of the pathogenesis of OC. 

Nevertheless, considering a wide variety of the signaling cascades and molecules, which are involved in the process of carcinogenesis, even 

target compounds, if they have only one point of application, cannot always produce their desirable therapeutic effect and their co-adminis-

tration is responsible for high toxicity.

In this light, the most effective drugs are indole-3-carbinol and epigallocathechin-3-gallate, which virtually cause no adverse reactions and 

can block various molecular targets at different levels of the mechanism of malignant transformation. Based on L. A. Ashrafyan
,
s concept of two 

pathogenetic variants of sporadic OC (2009) and on the recent findings in molecular biology and epigenetics, the incorporation of the above 

medications into the standard treatment regimen for OC should increase survival rates and change the nature of recurrence by that of more 

locally advanced forms.

On this basis, a clinical trial was carried out to study the efficiency of using antitumor drugs based on indole-3-carbinol and epigallocathechin-

3-gallate as part of combination therapy for OC.

OGRS 2-2015.indd   68OGRS 2-2015.indd   68 25.06.2015   15:56:3825.06.2015   15:56:38



69

C O N T E N T S

69

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

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 2   ’ 2 0 15Проблема

В современной онкогинекологии не существует 

более широко обсуждаемой темы, чем проблема рака 

яичников (РЯ). За последнее столетие благодаря раз-

витию научно-технического прогресса врачи и ученые 

разительно приблизились к пониманию природы рака 

эндометрия, выделили основные аспекты канцероге-

неза рака вульвы и даже получили Нобелевскую пре-

мию (Harald zur Hausen, 2008) за открытие вируса па-

пилломы человека, приводящего к раку шейки матки.

В отношении этиопатогенеза РЯ столь значимых 

результатов достичь не удалось. Прогресс в лечении 

продолжает ассоциироваться с совершенствованием 

химиотерапии, таргетной терапии, а также с развити-

ем хирургической техники. Имеющийся же комплекс 

превентивных мер затрагивает преимущественно вы-

сокостимулированных пациентов с наследственной 

формой РЯ [1]. Поэтому заболеваемость и смертность 

от данного заболевания, ежегодно увеличиваясь, по-

прежнему вносят свой существенный вклад в обще-

мировую статистику злокачественных новообразова-

ний.

РЯ в России занимает 3-е место по заболеваемости 

среди опухолей женской репродуктивной системы по-

сле рака шейки и тела матки (7-е место в общей струк-

туре онкологических заболеваний). Смертность же 

продолжает оставаться несоизмеримо высокой и удер-

живает 1-е место среди онкогинекологической пато-

логии, с летальностью на первом году жизни 24,3 % 

и средней 5-летней выживаемостью, едва достигающей 

25–45 % [2–5]. Средний возраст больных с впервые 

установленным диагнозом РЯ составляет 58,7–63 года 

[2, 6, 7]. Таким образом, все мировое сообщество еже-

годно несет невосполнимые потери среди активного 

населения с мощным жизненным потенциалом.

Вышеуказанные тенденции прослеживаются 

в большинстве развитых стран Европы и Северной 

Америки, в регионах же со средним и низким уровнем 

экономического роста (Африка, Юго-Восточная Азия) 

показатель заболеваемости на порядок ниже (2,0–9,1 

на 100 000 населения). Эти данные свидетельствуют 

о роли факторов внешней среды (образ жизни, ее про-

должительность, характер питания, отсутствие огра-

ничения рождаемости) на этиопатогенетические ме-

ханизмы развития заболевания помимо генетических 

особенностей населения [4, 5, 8].

Первопричиной такой неутешительной статисти-

ки является и отсутствие четко обоснованной профи-

лактики и методологии ранней диагностики. Широко 

распространенный протокол в виде комбинации он-

комаркера CA-125 и трансвагинального ультразвука 

не считается высокоэффективным и не может удов-

летворять экономическим критериям скрининга [9, 10].

Тем не менее все вышесказанное не может оправ-

дать в полной мере глубокую запущенность данного 

заболевания, в нашей стране оно выявляется преиму-

щественно на III (40,8 %) и IV (20,3 %) стадиях, в свя-

зи с чем большую часть своих основных усилий в по-

вседневной практике врачам-онкологам приходится 

прикладывать уже на этапе малоэффективной тера-

пии [3].

В настоящее время для терапии больных РЯ при-

меняют следующие методы: хирургический, лекарст-

венный и лучевой, а также их сочетания, объединяя 

понятиями «комплексное лечение» и «комбинирован-

ное лечение». Выбор объема хирургического вмеша-

тельства, до- и послеоперационной химиотерапии 

определяется стадией заболевания и другими клини-

ко-морфологическими прогностическими факторами. 

Оперативному вмешательству придают первостепен-

ное значение и как самостоятельному методу, и как 

важнейшему этапу в комплексе лечебных мероприя-

тий. В большинстве случаев проводится экстирпация 

матки с придатками, удаление большого сальника 

с последующей полихимиотерапией по схемам PT, CP 

и САР (не менее 6 курсов).

Исключение возможно для женщин с высокодиф-

ференцированным серозным РЯ IA стадии, желающих 

сохранить детородную функцию, в этом случае может 

быть произведена органосохраняющая операция (од-

носторонняя аднексэктомия), адъювантная химиоте-

рапия обычно не проводится [1].

При лечении больных с распространенными ста-

диями заболевания целью хирургического вмешатель-

ства становится удаление максимально возможного 

объема первичной опухоли и ее метастазов, а химио-

терапия может быть использована как перед операци-

ей, так и после нее.

Данный способ является общепризнанным и при-

меняется в онкологических учреждениях по всему ми-

ру, все чаще в виде системы специальных протоколов, 

The results of the clinical trial performed are suggestive of considerably higher survival rates in the groups receiving the above drugs than in the 

control groups. In addition, the multitarget effect of indole-3-carbinol and epigallocathechin-3-gallate can effectively remodel the function 

of a cancer stem cell, the main source of recurrences and metastases, and may be considered as an important adjunct to the existing strategy 

of antitumor therapy.

Key words: ovarian cancer, cancer stem cells, inflammation, indole-3-carbinol, epigallocathechin-3-gallate, 3,3
,
-diindolylmethane, tar-

geted therapy, carcinogenesis, ascites, neoadjuvant chemotherapy, anti-inflammatory therapy
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суть которых сводится к конкретизации способа лече-

ния для каждого случая заболевания. Тем не менее 

несмотря на проводимую терапию число ранних реци-

дивов РЯ составляет около 30 %, поздних – 60–65 %, 

большинство из которых проявляют лекарственную 

устойчивость к последующим курсам химиотерапии 

[11, 12]. Учитывая столь скромные показатели, стано-

вится очевидным стремление онкологов привнести 

изменения в существующую схему лечения для дости-

жения более высоких результатов.

Одним из таких перспективных направлений 

при РЯ является применение таргетных препаратов. 

Прорыв в развитии таргетной терапии стал возможен 

благодаря успехам молекулярной биологии и раскры-

тию ряда ключевых моментов в развитии злокачест-

венного процесса. Опираясь на новые знания, 

D. Hanahan и R. A. Weinberg (2000) обозначили 6 основ-

ных признаков, наиболее полно характеризующих 

канцерогенез:

– автономность сигналов роста;

– уклонение от тормозящих рост сигналов;

– подавление апоптоза;

– нелимитированный потенциал репликации;

– «извращенный ангиогенез»;

– способность к инвазии и метастазированию.

Применительно к каждому из перечисленных при-

знаков ведутся разработки и изучаются активно дей-

ствующие точечно направленные соединения [13–15]. 

Классические противоопухолевые химиопрепараты 

не относятся к таргетным, хотя и известны антитру-

бочковое действие таксанов, алкилирующий эффект 

цисплатина, митомицина и ряда других препаратов. 

Указанные мишени имеют физиологическое значение, 

они связаны с синтезом ДНК и митотической актив-

ностью. Реальные клинические успехи достигнуты 

в разработке точечно направленной терапии в отно-

шении автономии роста опухолевых клеток (тра-

стузумаб) и «извращенного ангиогенеза» (бевацизу-

маб) [13]. Большинство же перспективных препаратов 

синтетической природы и сейчас находятся на стадии 

экспериментальных лабораторных исследований [16].

Cреди известных противоопухолевых соединений 

растительного происхождения с мультитаргетной ак-

тивностью особого внимания заслуживают пищевые 

индолы: индол-3-карбинол (I3C), его физиологический 

метаболит 3,3
,
-дииндолилметан (DIM) и флавоноид 

эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), об этом имеется 

огромное количество публикаций [11, 12, 17–21].

Индольные соединения впервые были выделены 

из растений семейства крестоцветных (сruciferous), 

к которым относятся все виды кочанной капусты, 

брюссельская и цветная капуста, брокколи, а эпигал-

локатехины содержатся в зеленом чае [22].

Указанные соединения в природных источниках 

находятся в следовой концентрации и являются очень 

нестабильными соединениями с низкой биодоступно-

стью, они быстро разлагаются на свету, окисляются 

на воздухе и в кислой среде желудка, в связи с чем пе-

риодическое употребление в пищу этих продуктов 

не может оказывать какого-либо выраженного клини-

ческого эффекта.

В настоящее время имеется ряд фармацевтических 

препаратов и биологически активных добавок, в со-

став которых входят I3C и EGCG, однако, учитывая 

вышесказанное, возможность терапевтического воз-

действия некоторых из них ввиду несовершенства ле-

карственных форм остается весьма спорной.

Именно стабильность и высокая биодоступность со-

единений I3C и EGCG имели решающее значение в вы-

боре препаратов индинол форто и промисан для нашего 

исследования клинического эффекта при лечения РЯ.

Доказано, что патологическая клеточная пролифе-

рация в органах женской репродуктивной системы 

может протекать по эстрогенозависимому и эстроге-

нонезависимому типам [17, 23]. В первом случае сти-

мулом к усиленной пролиферации, повышающей ве-

роятность спонтанных мутаций и малигнизации 

гормонозависимых клеток, является эстрогенорецеп-

торный комплекс и нарушение соотношения метабо-

лических форм: 2-гидрокси- и 16-альфа-гидрокси-

эстрона, что увеличивает риск развития таких 

заболеваний, как рак эндометрия и рак молочной же-

лезы. Если патологическая клеточная пролиферация 

протекает по эстрогенонезависимому пути, включа-

ются сигнальные каскады, стимулируемые полипеп-

тидными ростовыми факторами и цитокинами, дру-

гими словами, неким провоспалительным стимулом/

фактором. В свете последних данных считается, 

что в основе этиопатогенеза РЯ лежит именно этот 

механизм [17, 23–25]. Другими словами, при инициа-

ции канцерогенеза под влиянием аномального микро-

окружения вследствие хронического воспаления, 

на фоне повышения общей генетической нестабиль-

ности происходит разбалансировка программ проли-

ферации и дифференцировки, в том числе стволовых 

клеток (СК), в результате чего они приобретают спо-

собность к неконтролируемому росту, опухолеобразо-

ванию и «агрессивный» молекулярно-генетический 

фенотип, преобразуясь в так называемые опухолевые 

СК (ОСК) [26].

Овариальные ОСК были обнаружены у больных 

РЯ в первичных опухолях, вторичных очагах и асци-

те – своеобразной провоспалительной нише, играющей 

определяющую роль в интраперитонеальной диссеми-

нации. Кроме того, в настоящее время подтверждена 

их ключевая роль в развитии химиорезистентности 

и возникновении рецидивов и метастазов [24, 26–28].

Сегодня понятно, что по мере развития злокачест-

венного процесса происходит накопление и реализа-

ция огромного числа генетических поломок и эпиге-

OGRS 2-2015.indd   70OGRS 2-2015.indd   70 25.06.2015   15:56:3825.06.2015   15:56:38



71

C O N T E N T S

71

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

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 2   ’ 2 0 15Проблема

нетических модификаций. Для каждой опухоли 

характерен свой «генный ансамбль», что во многом 

снижает значимость таргетной терапии в перспективе, 

учитывая широкое множество задействованных сиг-

нальных каскадов и молекул. В этом свете препараты 

I3C и EGCG с практически полным отсутствием по-

бочных реакций и способностью блокировать всевоз-

можные молекулярные мишени на разных уровнях 

канцерогенеза выглядят неким невообразимым «чу-

дом» [29].

Рассмотрим механизм действия I3C и EGCG, при-

нимая во внимание вышеперечисленные молекулярно-
генетические свойства злокачественных опухолей.

Автономия сигналов роста и уклонение 

от тормозящих рост сигналов. 

«Извращенный ангиогенез»

Один из механизмов противоопухолевого действия 

I3C заключается во взаимодействии с арилкарбоновы-

ми рецепторами, блокирующем их связывание с кан-

церогенами – ариловыми углеводородами, которые 

поступают в организм из окружающей среды, напри-

мер с продуктами питания (особенно консервирован-

ная и копченая пища), а также сигаретным дымом.

Этот образованный лиганд-рецепторный комплекс 

проникает в ядро и способствует усилению экспрессии 

CYP1A1 – изоформы цитохрома P450, гидроксилиру-

ющей эстрон с образованием 2-гидроксиэстрона. Уста-

новлено, что данный метаболит обладает выраженной 

антипролиферативной активностью [30]. В отсутствие 

I3C арилкарбоновые рецепторы активируются канце-

рогенными углеводородами, что способствует экспрес-

сии CYPB1, гидроксилирующей эстрон с образовани-

ем 16-альфа-гидроксиэстрона и 4-гидроксиэстрона; 

16-альфа-гидроксиэстрон, наоборот, стимулирует кле-

точный рост и является агонистом эстрогена [23, 31].

В результате многочисленных экспериментальных 

исследований была также установлена способность 

I3C блокировать эстрогенонезависимые пути транс-

дукции внутриклеточных сигналов. I3C, проникая 

в клетку, препятствует фосфорилированию тирозино-

вых остатков киназ, что мешает передаче пролифера-

тивных сигналов с поверхности в ядро клетки [32]. 

Кроме того, он ингибирует нуклеарный фактор каппа-

В, который является основным активатором большого 

числа генов, вовлеченных в пролиферацию и воспале-

ние [33]. Среди них гены, кодирующие рецепторы 

эпидермального фактора роста, фактор роста керати-

ноцитов, регуляторы клеточного цикла: белки-цикли-

ны и циклинозависимые киназы, фактор роста эндо-

телия сосудов (VEGF), инсулиноподобный фактор 

роста и множество других белков [23].

Еще один механизм блокады опухолевого роста, 

осуществляемый I3C, связан с ингибированием актив-

ности циклооксигеназы-2 (COX-2) – основного фер-

мента, участвующего в биосинтезе простагландинов 

Е-2 (PGE
2
). COX-2 активируется в ответ на действие 

провоспалительных цитокинов – фактора некроза опу-

холи-альфа и его партнера интерлейкина-1. Взаимо-

действие цитокинов со всеми рецепторами приводит, 

в частности, к активации синтеза COX-2 и синтезу 

PGE
2
 с последующей транскрипцией VEGF – основ-

ного компонента опухолевого неоангиогенеза [23, 34].

Подавление апоптоза

Интересной особенностью I3C является его спо-

собность избирательно индуцировать в опухолевых 

клетках процессы программируемой клеточной гибе-

ли – апоптоза. Известно, что транслокация проапоп-

тотического белка Вах из цитоплазмы в митохондрии 

является критическим событием при развитии мито-

хондриального пути апоптоза. I3C стимулирует этот 

процесс, что сопровождается снижением митохондри-

ального потенциала, выходом цитохрома из митохон-

дрий, активацией проапоптотических каспаз (3, 9) 

и собственно наступлением апоптоза. При этом одновре-

менно наблюдается ингибирование антиапоптотиче-

ских белков: сурвивина, LAP, Bcl-xl, Bcl-2.

По схожему принципу протеосомальной деструк-

ции сурвивина работает такой синтетический таргет-

ный препарат, как флавопиридол (альвоцидиб), кото-

рый изначально изучался в качестве возможного 

средства борьбы с артритом, а в настоящее время про-

ходит клинические испытания в качестве потенциаль-

ного лекарства от хронического лимфолейкоза, несмотря 

на широкий спектр побочных и токсических эффектов 

[23, 35].

Способность к инвазии и метастазированию. 

Нелимитированный потенциал репликации

Относительно эпигаллокатехина имеются данные, 

указывающие на его антиоксидантные свойства, а так-

же способность подавлять ангиогенез и миграционные 

процессы не менее эффективно, чем I3C.

Установлено, что эпигаллокатехин ингибирует 

2 ключевые матриксные металлопротеиназы, именуе-

мые желатиназами А и В. Указанные металлопротеи-

назы чаще других гиперэкспрессируются при распро-

страненном опухолевом процессе и играют важную 

роль в преодолении инвазивными опухолевыми клет-

ками барьера базальной мембраны. Относительно точ-

ного молекулярного механизма данного процесса еди-

ного мнения пока нет. Некоторые авторы полагают, 

что эпигаллокатехин, легко образующий комплексы 

с ионами металлов, вызывает хелатирование катиона 

цинка – кофактора металлопротеиназных реакций. 

Другие считают, что падение желатиназ вызвано пря-

мым взаимодействием ферментов с эпигаллокатехином. 

Другой важной внутриклеточной мишенью является 

урокиназа. Повышенная активность регистрировалась 
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в опухолевых клетках, а ее ингибирование значитель-

но редуцировало объем опухолевой массы [17, 36].

Таким образом, препараты I3C и EGCG обладают 

выраженым противоопухолевым действием, снижая 

вероятность метастатического поражения, подавляя 

асептическое хроническое воспаление со всеми со-

провождающими его биологическими процессами 

(патологический неоангиогенез, гиперпролиферация, 

снижение иммунной функции, генетическая неста-

бильность), а также обладая эпигенетической проти-

воопухолевой активностью [18, 24, 37, 38].

Формируя современную лечебную стратегию 

при РЯ, мы прежде всего исходили из следующих кон-

цептуальных положений:

– РЯ является хроническим заболеванием;

– РЯ является системным заболеванием;

– РЯ сопровождается выраженным воспалением 

и ангиогенезом, создающим условия для отдаленного 

метастазирования.

В связи с этим эффективная терапия должна изна-

чально носить преимущественно системный характер, 

быть длительной, как при любом хроническом забо-

левании, и, кроме того, одним из обязательных ее ком-

понентов должно стать длительное противовоспали-

тельное лечение [18].

Немаловажным компонентом, дополняющим по-

нимание этиопатогенеза РЯ, послужила концепция 

о двух патогенетических вариантах спорадического РЯ 

[17], суть которой состоит в том, что индуцирующей 

составляющей в развитии спорадического РЯ стано-

вится патологическая пролиферация в ходе поврежде-

ния покровного эпителия яичников во время овуляции 

(M.F. Fathalla, 1971). Источником этой пролиферации 

становятся ОСК. При этом мы имеем два варианта 

развития событий (рис. 1).

Если покровный эпителий представлен производ-

ными мюллерового эпителия, то изначально имеет 

место относительно локализованный опухолевый про-

цесс в зоне яичников или малого таза, постепенно 

распространяющийся по брюшной полости (I вариант). 

Именно при локализованных или относительно локали-

зованных вариантах РЯ можно отметить такое много-

образие гистологических типов (эндометриодный, му-

цинозный, серозный, светлоклеточный рак). Если же 

покровный эпителий представлен мезотелиальным ком-

понентом, то пролиферативный импульс распространен 

на весь мезотелий. При этом изначально имеет место 

обширное опухолевое поле (весь мезотелий брюшной 

полости, а в ряде случаев и плевральной полости), фор-

мируется II вариант РЯ, где заболевание носит систем-

ный характер и невозможно зафиксировать начальный 

этап канцерогенеза в том смысле, который подразумева-

ется для солидных опухолей. В клинической онкогине-

кологии чаще приходится наблюдать развитие II вари-

анта спорадического РЯ [24, 26].

На базе отделения онкогинекологии РНЦРР нами 

было проведено клиническое исследование по изучению 

эффективности применения мультитаргетных препара-

тов с противоопухолевой активностью на основе I3C 

и EGCG (1 капсула индинола форто содержит 200 мг 

I3C, 1 капсула промисана – 100 мг I3C и 70 мг EGCG) 

при включении их в схему стандартного лечения РЯ.

В исследовании принимали участие 164 пациентки 

с РЯ III–IV стадий, находившиеся на лечении в РНЦРР 

с 2004 по 2009 г. Средний возраст пациенток составил 

55,2 года. Большинство больных (74,4 %) находились 

в постменопаузальном периоде. Частота асцитных форм 

РЯ составляла 66,7 % (n = 109), безасцитных – 33,3 % 

(n = 55). Эффективность лечения оценивалась по пока-

зателю 5-летней выживаемости пациенток.

Критериями включения были верифицированный 

диагноз первичного РЯ III стадии, отсутствие мутации 

генов BRCA1/2, менопаузальный/постменопаузальный 

возраст, подписанное информированное согласие. 

В качестве критериев исключения были приняты по-

ложительные тесты на сифилис или вирус иммуноде-

фицита человека, злоупотребление алкоголем, нарко-

тическая или лекарственная зависимость, другие 

варианты злокачественных опухолей яичников.

После сбора анамнеза и всестороннего предва-

рительного обследования пациентки были рандо-

мизированы на 3 группы, в которых использовался 

общепринятый при данном варианте РЯ вариант ком-

бинированного лечения, включающий стандартную 

лекарственную терапию ТР (паклитаксел 175 мг/м2 

или доцетаксел 100 мг/м2 + цисплатин 75–100 мг/м2) 

или СТ (паклитаксел 175 мг/м2 или доцетаксел 

100 мг/м2 + карбоплатин AUC 5) и хирургическое вме-

шательство, подразумевающее экстирпацию матки 

с придатками вместе с субтотальной резекцией 

большого сальника и максимальным удалением 

диссеминированных опухолевых очагов. При этом 

у пациенток 1-й группы (n = 46) хирургической опера-

Рис. 1. Патогенетические варианты РЯ

Овуляция 

Травма покровного эпителия – хроническое воспаление

Постнатальные
разрастания 

и гетеротопии

Мезотелий

ОСК –
патологическая пролиферация

-

I вариант
II вариант
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ции предшествовала неоадъювантная химиотерапия 

(НАХТ) (2–4 курса) с одновременным приемом пре-

парата индинол форто (по 1 капсуле 2 раза в день), 

который начинался за 1–2 нед до начала НАХТ 

и продолжался на про тяжении всего периода лечения 

и после его окончания по настоящее время. Во 2-й 

группе (n = 76) схема лечения была аналогичной, с той 

лишь разницей, что вместо индинола на этапе НАХТ 

и затем в ходе лечения и после его окончания больные 

получали препарат промисан (по 2 капсулы 2 раза 

в день). Пациентки 3-й группы (n = 42) после курса 

НАХТ и последующего оперативного вмешательства 

получали пролонгированную полихимиотерапию 

(ПХТ) по следующей схеме: после окончания 6 курсов 

адъювантной химиотерапии (АХТ) в последующем 

больные постоянно получали отсроченные курсы ПХТ 

через каждые 8 нед в течение 3 лет (продолжаются 

по настоящее время). На протяжении всего периода 

лечения и далее (вплоть до настоящего времени) 

пациентки 3-й группы получали препарат промисан 

по 2 капсулы 2 раза в день. В качестве контрольных 

были выделены 2 группы больных РЯ III стадии 

(архивный материал), в схему химиотерапевтического 

лечения которых не были включены мультитаргетные 

препа раты. Пациентки 1-й контрольной группы (n = 

40) проходили лечение по стандартной методике: опе-

рация + 6 курсов АХТ. Пациентки 2-й контрольной 

группы (n = 80) – по схеме: 2–3 курса НАХТ + опера-

ция + 6 курсов АХТ.

Нами было установлено, что 5-летняя выживае-

мость больных РЯ в 3 исследуемых группах оказалась 

практически в 2 раза выше, чем в 2 контрольных (рис. 2). 

Наибольшая эффективность (72,1 %) отмечена в 3-й 

исследуемой группе больных, принимавших промисан 

на фоне пролонгированной ПХТ. Примечательно, 

что показатели выживаемости больных, не проходив-

ших пролонгированную ПХТ, но постоянно на протя-

жении нескольких лет принимавших индинол форто 

и промисан, оказались незначительно меньше (65,4 

и 62,7 % cоответственно). Этот факт говорит о важной 

роли мультитаргетных препаратов, активные компо-

ненты которых подавляют ключевые механизмы моле-

кулярного патогенеза РЯ: туморогенные ОСК и воспа-

ление. Кроме того, эти препараты осуществляют 

множественное ингибирование биологических процес-

сов и сигнальных каскадов, опосредующих канцероге-

нез, таких как гиперпролиферация, патологический 

ангиогенез, клеточная миграция, инвазия, подавление 

иммунного ответа, эпигенетическое «умолкание» генов 

опухолевой защиты.

Принципиально важно, что в отличие от пациен-

ток контрольных групп практически у всех больных, 

получавших дополнительно к стандартной ПХТ про-

мисан (2-я и 3-я исследуемые группы), рецидивирова-

ние было безасцитным и, как правило, носило изоли-

рованный характер (рис. 3). Такие рецидивные 

опухоли достаточно легко удалялись в ходе повторных 

хирургических вмешательств.
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Рис. 2. Новый подход к комбинированному лечению распространенного РЯ (III стадия): результаты пилотного клинического исследования
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Рис. 3. Варианты и уровень рецидивирования РЯ в группах больных 

с препаратом промисан (n=118) и без (n=120)
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Следует также отметить, что выживаемость паци-

енток 2-й контрольной группы, прошедших НАХТ, 

была заметно ниже по сравнению с выживаемостью 

больных 1-й контрольной группы, не проходивших 

НАХТ и лечившихся по стандартной схеме: операция 

+ АХТ. Этот факт полностью согласуется с данными 

литературы [39, 40] и еще раз подтверждает то, что 

химиотерапевтическое лечение РЯ, не сопровождае-

мое приемом препаратов, ингибирующих ОСК, при-

водит к увеличению их количества и туморогенности, 

увеличению химиорезистентных клонов и, как след-

ствие, к нивелированию положительного терапевти-

ческого эффекта от НАХТ.

Представленные результаты – лишь начало очень 

интересного и, как нам представляется, перспектив-

ного пути эффективной терапии не только РЯ. Муль-

титаргетный эффект I3C и EGCG способен эффектив-

но ремоделировать функцию ОСК – основного 

источника рецидивов и метастазов, и рассматривается 

нами как важное дополнение к существующей страте-

гии противоопухолевой терапии РЯ.
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