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Введение. Сегодня прослеживаются 3 тенденции в пользу внутрибрюшинной (в / б) химиотерапии: сохранение потенциального 
преимущества в 5- и 10-летней выживаемости у больных раком яичников (РЯ); получение выгоды от в / б введения химиопрепа-
ратов даже после неоптимальных операций; повышение эффективности химиотерапии независимо от числа выполненных курсов 
в / б лечения. Также происходит расширение перечня лекарственных средств с возможностью в / б введения и включение в схемы 
терапии новых таргетных препаратов. Однако долгожданные данные последнего рандомизированного исследования GOG 0252 
оказались неутешительными и привели к активизации дискуссий о роли в / б терапии.
Цель работы – обобщить опыт 4 онкологических отделений по проведению в / б терапии у больных распространенными формами 
РЯ и сопоставить полученные данные с мировой практикой ведущих медицинских центров.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены 76 больных РЯ IIIС стадии, получавших в / б химиотерапию по 3 схе-
мам. Для стандартизации методик в / б лечения оценивали следующие параметры: возраст пациентки, морфологический тип 
опухоли, радикальность операции, модель катетера и методику установки порта, схему введения препаратов, число выполненных 
курсов лечения, эффективность терапии по данным экспертного ультразвукового исследования и уровней маркеров СА-125, HE4, 
СА-19.9, время до прогрессирования болезни. Также в анализ включены побочные проявления, методы их коррекции и отдельно 
отмечены причины досрочного прекращения лечения. Полученные данные обработаны с помощью стандартных статистических 
программ.
Результаты. Более 4 курсов в / б терапии смогли завершить 55 из 76 больных. Среди них только у 4 пациенток отмечено прогрес-
сирование болезни при сроках наблюдения более 24 мес.
Выводы. Современная в / б терапия является безопасным и удобным методом лекарственного лечения больных РЯ после оптималь-
ных циторедуктивных операций. Овладение и стандартизация методик хирургии и установки современных в / б портов Celsite® 
Peritoneal, Celsite® Drainaport позволяет минимизировать побочные проявления и выполнять все запланированные курсы терапии 
в необходимом режиме, продлевая у 50 % оптимально оперированных больных РЯ (IIIС стадия) период без прогрессирования бо-
лезни, по нашим наблюдениям он составляет более 2 лет.

Ключевые слова: рак яичников, внутрибрюшинные метастазы, внутрибрюшинная химиотерапия, оптимальная циторедуктивная 
операция, серозная аденокарцинома яичников высокой степени злокачественности, серозная аденокарцинома яичников низкой 
степени злокачественности, цисплатин, паклитаксел, порт-системы Celsite®
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Введение
Поиск новых путей улучшения результатов ле-

чения пациенток с распространенным раком яич-
ников (РЯ) является актуальной задачей онкогине-
кологии в связи с отсутствием скрининга, высокой 
заболеваемостью  и  низкими  показателями  5- 
и 10-летней выживаемости [1]. Статистически об-
щие показатели смертности больных РЯ незначи-
тельно уменьшились за последние 40 лет, что 
выдвигает на первый план необходимость приме-
нения новаторских стратегий лечения, в том числе 
оптимизации внутрибрюшинной (в / б) химиотера-
пии. Идея такого лечения, предусматривающая 
максимальное приближение к опухоли высоких доз 
препаратов и увеличение времени экспозиции ле-
карственного агента для повышения противоопу-
холевого эффекта, возникла в конце 1970-х годов 
и с тех пор остается одним из самых важных пред-
метов споров в онкогинекологии [2, 3]. Последние 
работы наметили 4 тенденции в пользу в / б терапии 
у больных РЯ:

1) увеличение 10-летней общей выживаемости 
(ОВ) [4], т. е. отсутствие нивелирования 5-летнего вы-
игрыша, что не достигается введением в схемы новых 
препаратов;

2) в / б терапия может быть эффективной у пациен-
тов с макроскопическими (более 1 см) очагами болез-
ни [5];

3) число курсов в / б химиотерапии не всегда влия-
ет на ОВ больных РЯ, они могут чередоваться с вну-
тривенной (в / в) химиотерапией [6];

4) применение современных порт-систем для в / б 
терапии позволяет длительно и комфортно проводить 
лечение [7, 8].

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены 76 больных 

РЯ IIIС стадии, которые получали в / б химиотерапию. 
Пациенток лечили и наблюдали с ноября 2013 по март 
2016 г. в 4 клинических подразделениях, опыт которых 
проанализирован совместно: в онкологическом отде-
лении ФНКЦ ФМБА России, отделении онкогинеко-
логии НОКОД, отделении онкогинекологии АКОД, 
3-м онкологическом отделении ГКБ № 57 Департа-
мента здравоохранения г. Москвы.

Все больные начали лечение с оптимально выпол-
ненной циторедуктивной операции, во время которой 
были установлены порт-системы для в / б терапии. 
Всем пациенткам до операции было проведено обсле-
дование: осмотр онкогинеколога-хирурга в целях оп-
ределения операбельности больной, оценки функци-
онального статуса и анатомических конституционных 
особенностей; экспертное ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства; колоно- и гастроскопия, маммография; 
рентгенография или компьютерная томография груд-
ной клетки; определение уровня маркеров СА-125, 
HE4, СА-19.9.

Все пациентки прошли начальную лапаротомию, 
при которой объем вмешательства был различным: 
от двустороннего удаления придатков матки и омент-
эктомии до общей абдоминальной гистерэктомии, 

Background. Today there are 3 trends in favor of intraperitoneal (IP) chemotherapy: maintenance of its potential 5- and 10-year sur-
vival benefit in patients with ovarian cancer (OC); advantages of the IP administration of drugs even after nonoptimal surgery; enhance-
ment of the efficiency of chemotherapy irrespective of the number of IP treatment cycles. There is also an expanded list of possible IP 
medicines and incorporation of novel targeted drugs into treatment regimens. However, the long-expected data of the most recent random-
ized trial GOG 0252 have proven deplorable and led to the activation of discussions on the role of IP therapy.
Objective: to generalize the experience of 4 oncology departments with IP therapy in patients with disseminated OC and to compare 
the findings with those obtained by the world’s leading medical centers.
Materials and methods. The retrospective analysis included 76 patients with Stage IIIC OC who had received IP chemotherapy in ac-
cordance with 3 regimens. For standardization of IP treatment procedures, the investigators assessed the following indicators: age; tumor 
morphological type; surgical radicality; catheter model and port placement procedure; drug administration route; number of treatment 
cycles; efficiency of therapy from expert ultrasonographic findings and CA-124, HE4, CA-19.9 marker levels, time to disease progression. 
The analysis also involved adverse manifestations, methods of their correction and the reasons for early treatment discontinuation were 
separately reported. The obtained data were processed using standard statistical programs.
Results. 55 of the 76 patients could complete more than 4 IP therapy cycles. Among them, only 4 patients were observed to have disease 
progression at follow-ups lasting over 24 months.
Conclusion. Current IP therapy is a safe and convenient drug treatment in patients with OC after optimal cytoreductive surgery. The mas-
tery and standardization of the procedures for surgery and placement of current IP Celsite® Peritoneal and Celsite® Drainaport devices 
make it possible to minimize adverse manifestations and to perform all planned therapy cycles in necessary mode, by giving 50 % of the 
optimally operated patients with OC (Stage IIIC) the chance to have a long-term progression-free survival that is over 2 years, as shown 
by our observations.

Key words: ovarian cancer, intraperitoneal metastases, intraperitoneal chemotherapy, optimal cytoreductive surgery, high-grade serous 
ovarian adenocarcinoma, low-grade serous ovarian adenocarcinoma, cisplatin, paclitaxel, Celsite® port systems
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оментэктомии и циторедукции всех опухолевых узлов 
по брюшине размером до 1 см в наибольшем измере-
нии. Во всех протоколах хирург отмечал отсутствие 
видимой остаточной опухоли в пределах брюшной 
полости. Во время операции устанавливали порт 
для в / б терапии системы Celsite® Peritoneal или Cel-
site® Drainaport. У 4 больных был установлен порт 
для в / в терапии системы Celsite® Discreet, также име-
ющий титановую камеру с эпоксидной смолой, но не-
сколько меньшего объема. Общая клиническая харак-
теристика больных представлена в табл. 1.

Всем пациенткам было запланировано не менее 
6 курсов в / б химиотерапии. У 23 больных порт уста-
навливали по известным методикам и рекомендаци-
ям производителя (B / Braun). В этих случаях камеру 
подшивали к апоневрозу с упором к реберной дуге 
справа, затем проводили туннелирование и установ-
ку катетера. Однако данная методика была, по наше-
му мнению, не совсем удобна для больных и часто 
вызывала дискомфорт в области установленной ка-
меры. У 53 пациенток мы фиксировали порт в правой 
подвздошной области с упором на гребень под-
вздошной кости (рис. 1), также при установке каме-
ры мы делали дополнительное отверстие в ее пласти-
ковой части для 3-й точки фиксации, что позволяло 
плотно подшивать ее к апоневрозу и не допускать 
смещений при использовании. Сам катетер в брюш-

ной полости устанавливали таким образом, чтобы 
обеспечить максимальное поступление растворов 
в малый таз.

Дозу цисплатина разводили на 1000 мл физиологи-
ческого раствора и вводили в / б около 3 ч, одновремен-
но в / в вводили 1000 мл физиологического раствора 
с 3 г сульфата магния и 40 г маннитола в течение 2–3 ч. 
В целях снижения эметогенного эффекта химиопрепа-
ратов чаще применяли ондасетрон 16–32 мг / сут 
или палоносетрон 250 мг. Также в схему лечения обя-
зательно включали глюкокортикоиды (преднизолон 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РЯ, получавших в / б терапию

Характеристика Значение

Средний возраст, лет 52,4 ± 4,8

Гистологический тип опухоли, n (%):
серозная цистаденокарцинома высокой степени злокачественности
серозная цистаденокарцинома низкой степени злокачественности
муцинозная цистаденокарцинома
светлоклеточная цистаденокарцинома G2

62 (81,6)
6 (7,9)
5 (6,6)
3 (3,9) 

Стадия IIIC по классификации FIGO, n (%) 76 (100) 

CA-125 после операции, n (%):
в пределах нормы (d 34 МЕ / мл)
35–500 МЕ / мл
> 500 МЕ / мл

23 (30,3)
34 (44,7)
19 (25) 

СА-19.9 > 50 МЕ / мл, n (%) 7 (9,2) 

HE4 > 150 пмоль / л, n (%) 31 (40,8) 

Режим химиотерапии, n (%):
1 (1-й день – в / в паклитаксел 135 мг / м2 3 ч; 2-й день – гидратация до 2 л и в / б цисплатин 70–100 мг / м2; 8-й день – в / б 
паклитаксел 40–60 мг / м2)
2 (1-й день – в / в паклитаксел 135 мг / м2 3 ч и в / б карбоплатин AUC 5)
3 (1-й день – гидратация до 2 л и в / б цисплатин 100 мг / м2 (получали больные с врожденными мутациями гена BRCA1)) 

47 (61,8)

23 (30,3)
6 (7,9) 

Исход после комбинированного лечения (продолжительность наблюдения 4–26 мес), n (%):
полная регрессия (с нормализацией маркера)
прогрессирование (нет измеряемых очагов, но зафиксирован рост маркера после 4 или 6 курсов) 

72 (94,7)
4 (5,3) 

Примечание. AUC – area under the curve (площадь под фармакокинетической кривой); FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(Международная федерация акушерства и гинекологии).

Катетер в малом тазу

Фиксация к апоневрозу 
в проекции гребня 

подвздошной кости

Концентрация препарата 
в брюшной полости 

(перитонеальной жидкости) 

Диффундирование 
через брюшину 

в сосуды 

Концентрация в плазме 

Обратное 
поступление 

в опухоль 
Выведение 

через почки 

Рис. 1. Установка порта Celsite® Peritoneal для в/б химиотерапии
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40 мг / сут или дексаметазон 20 мг / сут). В процессе ле-
чения каждые 4–8 нед оценивали уровни маркеров 
крови и выполняли контрольное ультразвуковое иссле-
дование по стандартной методике на аппаратах Асuson 
Seguoia 512, Voluson 730 Pro, Toshiba с использованием 
вагинального датчика для цветного допплеровского 
изображения и спектрального анализа.

Статистическую обработку результатов прово-
дили по стандартным методикам: сведения из исто-
рий болезни заносили в базу данных согласно коди-
фикатору для оценки больных РЯ и с помощью 
программы Microsoft Excel вычисляли достовер-
ность различий средних величин, при этом досто-
верными считали различия с вероятностью не менее 
95 % (р < 0,05).

Результаты
Необходимо отметить, что пациенток не лечили 

по единой схеме и ретроспективный анализ был огра-
ничен качеством сведений, представленных в истори-
ях болезни, с учетом данных протоколов операций 
и контрольных обследований. Такой подход ограни-
чивал нас в точной оценке токсичности каждого вы-
полненного курса лечения, так как жалобы больных 
врачи часто фиксировали постфактум перед очеред-
ным курсом, без точной оценки гематотоксичности 
(нет промежуточных анализов, хотя есть явные жало-
бы пациенток на слабость).

С учетом вышеизложенного можно резюмировать, 
что по режиму химиотерапии 1 (см. табл. 1) смогли 
завершить 6 курсов лечения только 28 (59,6 %) из 47 
больных. У 5 (10,6 %) пациенток была зафиксирована 

блокировка катетера, из них у 2 – полный фиброз кап-
сулы порта, что потребовало ее удаления после 3-го 
и 4-го курсов, а у 3 – дефект поступления лекарств, 
вызванный ограничением спайками брюшины и со-
кращением до 300–500 мл объема пространства вокруг 
катетера. При ультразвуковом исследовании такой де-
фект выглядел как выраженный спаечный процесс. 
Четырнадцать (29,7 %) пациенток после 3-го или 4-го 
курсов отказались от введения в / б паклитаксела на 8-й 
день курса, связывая с ним выраженный болевой эф-
фект. Им проводили намеченные курсы лечения 
без 8-го дня, и в / б введение цисплатина было смеще-
но на 1-й день. Такую модификацию схемы пациентки 
лучше воспринимали и легче переносили.

С учетом того, что только у 53 из 76 больных после 
операции уровни маркеров были повышены и мы 
не проводили повторные операции для оценки полно-
го морфологического ответа, мы не можем судить 
о полной или частичной регрессии болезни после пер-
вого этапа комбинированного лечения. Всего у 4 па-
циенток зафиксирован рост маркеров СА-125 и НЕ4 
через 2–3 мес после окончания лечения, что требова-
ло подключения бевацизумаба и гемзара с доксоруби-
цином как 2-й линии терапии, оказавшейся эффек-
тивной. При этом из 53 больных, начавших лечение 
с высокими уровнями маркеров, все достигли ответа 
на лечение, нормализации маркерных показателей, 
что продолжается уже более 23 мес.

Анализ жалоб пациенток показал, что они повто-
рялись от курса к курсу, поэтому при планировании 
лечения можно выбрать метод противоболевой тера-
пии. Например, 4 курса лечения у 2 больных мы про-

Таблица 2. Общие итоги 3 схем лечения больных РЯ, n (%)

Прослеженный эффект; жалобы Режим химиотерапии 1 
(n = 47) 

Режим химиотерапии 2 
(n = 23) 

Режим химиотерапии 3 
(n = 6) 

Закончили запланированное лечение 
в полном объеме 28 (59,6) 21 (91,3) 6 (100) 

Прогрессирование за 24 мес наблюдения 2 (4,2) 2 (8,7) 0 (0) 

Вздутие живота или дискомфорт 26 (55,3) 8 (34,8) 1 (16,7) 

Давление на мочевой пузырь 
и прямую кишку 4 (8,5) 1 (4,3) 0 (0) 

Запоры или понос 15 (31,9) 3 (13,0) 1 (16,7) 

Отвращение к пище, изжога 21 (44,7) 1 (4,3) 0 (0) 

Выраженный болевой синдром 
в день введения и 2–5 дней после 8 (17,0) 2 (8,7) 1 (16,7) 

Нарушение дыхания, спазмы, 
боли при вдохе 4 (8,5) 1 (4,3) 0 (0) 

Гематологическая токсичность III степени 2 (4,2) 0 (0) 0 (0) 

Выраженная слабость более 10 дней 11 (23,4) 4 (17,2) 1 (16,7) 
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водили совместно с анестезиологами с применением 
продленной перидуральной анестезии. В табл. 2 пока-
зано число пациенток, отмечавших побочные прояв-
ления лечения. Почечная токсичность не зафиксиро-
вана ни в одном случае.

Обсуждение
Идея эффективности введения химиотерапевтиче-

ских препаратов в брюшную полость поддерживается 
особенностями строения брюшины, впервые подробно 
описанными еще в 1941 г. [9]. Брюшина обладает хоро-
шей диализной функцией за счет трехслойного строе-
ния: ряда мезотелиальных клеток, базальной мембраны 
и подлежащей соединительной прослойки; общая тол-
щина брюшины около 90 мкм (рис. 2).

Полигональные одноядерные плоские эпители-
альные клетки мезотелия имеют замечательные фи-
бринолитические свойства, участвуют в профилактике 
фиброзной адгезии за счет секреции фосфолипидов 
и фосфатидилхолина. В слое соединительной ткани 
находятся: интерстициальные клетки, перициты, па-
ренхиматозные компоненты, матричный коллаген, 
гиалуроновая кислота, протеогликаны и хорошо раз-
витая капиллярная сосудистая сеть. Перинеальная 
микроциркуляция обусловлена последовательной се-
крецией вазодилататоров (простагландин Е2, оксид 
азота), а также сосудосуживающих веществ, например 
эндотелина. Стандартными мезотелиальными марке-
рами являются ICAM-1, цитокератины и Е-кадгерин. 
Хотя фибробласты и не признаны типичными клетка-
ми брюшины, однако при нарушениях межклеточных 
соединений и потере апикально-базолатеральной по-
лярности типичные клетки мезотелия превращаются 
в мигрирующие фибробластоподобные комплексы 
с повышенными инвазивными и фиброгенными свой-
ствами, стимулирующие активный неоангиогенез [10]. 
Этот процесс, как первая линия обороны против пе-
ритонеального карциноматоза, осуществляется за счет 
TGF-β и может быть активирован применением глю-
козы, инфекцией или опухолью [11]. Высокая частота 
(65 %) асцита у больных РЯ позволяет предположить, 

что накопление жидкости является активным патоген-
ным проявлением болезни и требует прямого воздей-
ствия на брюшину лекарственными препаратами 
(рис. 3) [12]. Оптимальными могут считаться размеры 
метастазов по брюшине до 2,5 мм [13], а фармако-
кинетическое преимущество для них показали циспла-
тин, карбоплатин, доцетаксел и паклитаксел.

При этом бόльшая часть исследований по опреде-
лению фармакокинетических свойств препаратов, 
введенных в / б, показала, что проницаемость их весь-
ма различна, зависит от многих факторов и часто оце-
нивается эмпирически. Важным моментом является 
то, что высокая концентрация лекарства в брюшной 
полости не предусматривает автоматически его боль-
шую эффективность из-за ограничений проникнове-
ния агента в саму перитонеальную опухоль [14], од-
нако пролонгирование в / б концентрации может 
обеспечивать высокую интенсивность его действия 
и изменение профиля побочных явлений. Высокая 
концентрация препарата в брюшной полости по срав-
нению с плазмой (соотношение концентраций) пока-
зана в виде AUC (рис. 4).

В табл. 3 представлены молекулярные массы, кон-
центрации и AUC препаратов для в / в и в / б введения 
[15]. Сегодня нет адекватной теоретической модели 
для расчета в / б проникновения в ткани лекарств, ко-

Мезенхимальные маркеры: 
N-кадгерин, фибронектин, 

коллаген I/II типа, Snail, α-SMA, 
виментин
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Е-кадгерин, клаудин, окклюдин, 
ZO-1, цитокератин, десмоплакин 

Ряд мезотелиальных клеток
Фибробласты, синтез TGF-β 

при повреждении
Экстрацеллюлярный матрикс

Лимфатические щели

Сосуды

Брюшина у мышей до и после в/б лечения

Рис. 2. Строение и функции брюшины

Рис. 3. Опухолевая диссеминация по брюшине

Рис. 4. Фармакокинетические исследования в/б введения паклитаксела 
(молекулярная масса 853,9 Да) 30 мг/м2 в 1,5 % растворе декстрозы [15]
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торые свободно диффундируют в рядом лежащие тка-
ни с экспоненциальным уменьшением концентраций 
уже на глубине 2–3 мм [13]. По всей вероятности, есть 
переменная проникновения для каждого лекарствен-
ного средства и типа опухоли, поэтому при выборе 
препарата для в / б терапии нужно учитывать не только 
его высокую концентрацию в перитонеальных тканях, 
но и степень, глубину диффундирования агента в мета-
стазы и степень циторедукции опухоли [13].

Наиболее изученным и эффективным при в / б те-
рапии является цисплатин, имеющий концентрацию 

в 12–15 раз выше, чем при в / в введении, что, вероят-
нее всего, и сказывается на хороших результатах лече-
ния [15]. Данные основных клинических исследова-
ний по в / б терапии представлены в табл. 4 и 5 и на рис. 
5, а добавление новых таргетных препаратов в схемы 
демонстрирует протокол GOG 0252 (см. табл. 5).

В данных исследованиях сравнивали в/ б и в / в спо-
собы введения лекарств у женщин с РЯ после циторе-
дуктивной операции. Средняя продолжительность 
жизни пациенток, получавших в/ б лечение, оказалась 
на 8 мес дольше, чем у больных, получавших в / в цис-

Таблица 3. Фармакокинетические свойства основных химиотерапевтических препаратов при в / в и в / б введении у больных РЯ

Препарат Молекулярная масса, Да 

Соотношение концентраций в брюшной жидкости и плазме крови 
при в /б и в / в введении

Сmax AUC

Цисплатин 300,1 10–36* 12–22*

Карбоплатин 371,25 Нет данных 15–20

Оксалиплатин 397,3 25 16

Паклитаксел 853,9 800–1000 550–2300

Доцетаксел 861,9 45–200 150–3000

Гемцитабин 299,5 Нет данных 791

Иринотекан 677,19 Нет данных 15 (4) 

Топотекан 457,9 Нет данных 54

Доксорубицин / адриамицин 579,9 249–474 162–230

Митоксантрон 517,41 Нет данных 100–1400

Мелфалан 305,2 93 65

Метотрексат 135,1 72–92 Нет данных

5-Фторурацил 130,08 300–1000 117–1400

Митомицин С 334,3 100 13–80

* Высокая зависимость от клиренса креатинина.

Таблица 4. Основные рандомизированные исследования, изучающие роль в / б терапии у больных РЯ

Исследование
Медиана БРВ, мес Относительный 

риск

Медиана ОВ, мес Относительный 
риск

в / в в / б в / в в / б

GOG 0104 / SWOG 8501 [16]  –  – Нет 41 49 0,76 (p = 0,02) 

GOG 0114 / SWOG 9227 [17] 22 28 0,78 (p = 0,01) 52 63 0,81 (p = 0,05) 

GOG 0172 [18] 18,3 23,8 0,8 (p = 0,05) 50 66 0,75 (p = 0,03) 

Примечание. Режим GOG 0104: в / в цисплатин 100 мг / м2 + в / в циклофосфан 600 мг / м2 в сравнении с в / б цисплатин 100 мг / м2 + в / в циклофосфан 
600 мг / м2.
Режим GOG 0114 / SWOG 9227: в / в паклитаксел 135 мг / м2 / сут + в / в цисплатин 75 мг / м2 в сравнении с в / в карбоплатин AUC 9 × 2 раза через 
28 дней + в / б цисплатин 100 мг / м2 + в / в паклитаксел 135 мг / м2 / 24 ч.
Режим GOG 0172: в / в паклитаксел 135 мг / м2 / сут + во 2-й день в / в цисплатин 75 мг / м2 21 день × 6 курсов в сравнении с в / в паклитаксел 
135 мг / м2 / сут в 1-й день + в / б цисплатин 100 мг / м2 во 2-й день + в / б паклитаксел 60 мг / м2 на 8-й день.
БРВ – безрецидивная выживаемость.



91

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Лечение

платин (49 и 41 мес соответственно), а соотношение 
риска побочных проявлений составило 0,76 (р = 0,02) 
[16]. Эти результаты, продемонстрировавшие увели-
чение медианы выживаемости на 20 % и снижение 
риска смерти на 24 %, прибавили оптимизма и подо-
грели интерес к новым исследованиям в / б терапии. 
M. Markman и соавт. [17] рандомизировали пациенток 
с III стадией РЯ и остаточной опухолью до 1 см 
на группы в / в и в / б терапии, что показало улучшение 
как выживаемости без прогрессирования (27,9 мес 
против 22,2 мес), так и ОВ (63,2 мес против 52,2 мес). 
Также положительный опыт принесли данные иссле-
дования D. K. Armstrong и соавт. [18]: БРВ 23,8 мес про-
тив 18,3 мес, ОВ 66,9 мес против 49,5 мес (см. рис. 5). 
Однако некоторые работы не показали преимущества 
в / б терапии (рис. 6) и отметили ее высокую токсич-
ность, что, возможно, связано с высокими дозами пре-
паратов платины и увеличением числа курсов [12, 19, 
20]. Побочные эффекты в / б терапии похожи на ток-
сичность при в / в лечении и включают тошноту, рвоту, 
гематологическую токсичность, но при этом повыша-

ется риск болевых реакций, ограниченного перитони-
та и перфораций полых органов, проблем, связанных 
с портом. В целом исследования показали, что в / б 
терапия может привести к увеличению ОВ больных РЯ 
на 12–16 мес, но только 42–70 % больных в состоянии 
завершить все запланированные курсы лечения.

Рандомизированное исследование GOG 0252 изу-
чает бевацизумаб в сочетании с в / в и в / б терапией 
у больных со II–III стадией РЯ. Моноклональные ан-
титела, такие как бевацизумаб, могут блокировать спо-
собность опухолевых клеток расти и распространять-
ся, препятствуя образованию новых кровеносных 
сосудов, необходимых для роста опухоли. Бевацизумаб 
показал активность у пациенток с рецидивирующим 
РЯ, что дало начало новым исследованиям.

В исследовании GOG 0218 больные РЯ III–IV ста-
дий после операции получали паклитаксел + карбо-
платин + плацебо или паклитаксел + карбоплатин + 
бевацизумаб 15 мг / кг. Анализ лечения 1873 пациенток 
показал медиану БРВ 10,3 мес для стандартной схемы 
и 14,1 мес для схем с бевацизумабом; к сожалению, 
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Рис. 5. Выживаемость больных РЯ после оптимальной операции 
и химиотерапии по протоколу GOG 0172
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Рис. 6. БРВ больных РЯ в исследовании GOG 0262 [20]

Таблица 5. Результаты в / б терапии у больных РЯ с применением 
таргетных препаратов (рандомизированное исследование GOG 0252 [20])

Режим химиотерапии Число больных Медиана БРВ, 
мес

1 (в / в) 461 26,8

2 (в / б карбоплатин) 464 28,7

3 (в / б цисплатин) 456 27,8

Примечание. Режим 1: в / в паклитаксел 80 мг / м2  1 ч в 1-й, 8-й, 
15-й дни + в / в карбоплатин AUC 6 в 1-й день + бевацизумаб 15 мг / кг 
в 1-й день – 28 дней цикла; режим 2: в / в паклитаксел 80 мг / м2 1 ч 
в 1-й, 8-й, 15-й дни + в / б карбоплатин AUC 6 в 1-й день + беваци-
зумаб 15 мг / кг в 1-й день – 28 дней; режим 3: в / в паклитаксел 
135 мг / м2 3 ч в 1-й день + в / б цисплатин 75 мг / м2 во 2-й день + в / б 
паклитаксел 60 мг / м2 на 8-й день + бевацизумаб 15 мг / кг в 1-й день 
каждого курса.
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в отдаленной перспективе полученная разница исче-
зала. В исследовании ICON7 продемонстрировано 
преимущество применения бевацизумаба 7,5 мг / кг 
для больных с мелкими остаточными опухолями, ас-
цитом и высоким риском прогрессирования [21, 22]. 
Отличительные черты протокола GOG 0252 по срав-
нению с GOG 0172 – это снижение дозы цисплатина 
со 100 до 75 мг и сокращение времени инфузии пакли-
таксела с 24 до 3 ч. Предварительные результаты лече-
ния 1560 пациенток с РЯ, из которых 72 % имели мор-
фологический тип серозной цистаденокарциномы 
высокой степени злокачественности, а 57 % были 
прооперированы в оптимальном объеме, без видимых 
очагов опухоли, показали отсутствие разницы между 
в / б и в / в терапией на этапе оценки БРВ. Однако бе-
вацизумаб был более эффективен у пациенток с асци-
том, а преимущество в / б введения цисплатина прояв-
лялось только у больных, оперированных радикально. 
В каждой группе наблюдали гематологическую ток-
сичность и нейропатию, при этом у пациенток, полу-
чавших в / б цисплатин и бевацизумаб, чаще отмечали 
гипертензию, что ограничивает применение комбина-
ции [20]. Общее представление о том, что в / б терапия 
токсичнее и опаснее, привели к нежеланию многих 
химиотерапевтов принять ее как лечебный стандарт 
после оптимальной операции у больных РЯ [23].

Необходимо помнить, что РЯ – крайне гетеро-
генная болезнь, а метастазы, как правило, находятся 
на поверхности брюшины, поэтому более эффектив-
ные стратегии необходимо развивать с внедрением 
новых форм препаратов для местной терапии, позво-
ляющих снизить влияние факторов, приводящих к ле-
карственной резистентности, таких как опухолевая 
микросреда с особенностями фенотипа раковых 
клеток [24]. Увеличение эффективности лекарств 
на этапе оптимизации в / б терапии возможно за счет 
нескольких факторов: повышение температуры рас-
твора, объема жидкости или давления, выбор пра-
вильного растворителя (высокомолекулярные лучше, 
чем низкомолекулярные), а также применение вазо-
констрикторов (адреналин, вазопрессин) одновремен-
но с цисплатином. Разработка экспериментальных 
моделей, изучающих особенности чрезбрюшинного 
и в / в проникновения разных классов препаратов, на-
пример цисплатина и пертузумаба, позволила лучше 
понять механизм в / б терапии. При анализе динамики 
диффузии и выведения лекарств на модели показано, 

что в / б путь введения обеспечивает преимущество 
для лечения микроскопических, аваскулярных опухо-
лей, часто встречающихся при асцитной форме РЯ 
(см. рис. 3). Такие мелкие имплантаты опухоли имеют 
низкую васкуляризацию (от 2 до 10 %), но хорошо 
поглощают малые молекулы и химиопрепараты, 
что позволяет предполагать преимущество в / б введе-
ния лекарств (рис. 7) [25]. Также показали преимуще-
ства модели пролонгированного высвобождения ле-
карственных средств, например инъекционные депо, 
микросферы.

Следующей стратегией лечения больных РЯ явля-
ется применение новых таргетных препаратов – инги-
биторов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы. Отбор паци-
енток с дефицитными мутациями генов BRCA1 или 
BRCA2 позволяет получить преимущество в выживае-
мости при применении олапариба. Этот препарат 
в монорежиме показал уровень ответа в пределах от 28 
до 41 %, что приводит к увеличению беспрогрессив-
ной выживаемости у больных с рецидивом РЯ в 2 раза 
[26]. Применение в / б препаратов платины у пациен-
ток с мутацией BRCA1 было связано с 36-месячным 
увеличением ОВ, что дает возможность надеяться 
на выигрыш в отдаленной перспективе при присоеди-
нении олапариба [27].

Закл ючение
Таким образом, наш объединенный опыт в / б 

химиотерапии тесно перекликается и с последними 
данными Кокрановского обзора 2016 г., где показано 
преимущество этого метода для больных РЯ. Анализ 
результатов лечения 2119 женщин по 6 протоколам 
с в / б химиотерапией показал продление интервала ОВ. 
Оптимальными можно считать комбинированные схе-
мы лекарственной терапии, сочетающие в / б и в / в вве-
дение, применение специальных катетеров, позволя-
ющих минимизировать риски лечения [28]. По нашему 
мнению, необходимо шире использовать возможности 
в / б терапии и дальше искать биомаркеры для прогно-
зирования результатов этого вида лечения. Например, 
высокая опухолевая экспрессия LMAN2, FZD4, FZD5 
или STT3A связана с некоторым преимуществом 
при в / б терапии [13], что позволяет предположить хо-
рошее подавление внутриклеточных сигналов Wnt-пу-
ти, которое может играть определенную роль в профи-
лактике химиорезистентности и в успехе в / б терапии.
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