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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 1   ’ 2 0 12Лечение опухолей репродуктивной системы

Раком яичников (РЯ) в Российской Федерации 
в 2009 г. заболело 12 843 женщины. В структуре онко-
логических заболеваний женских половых органов РЯ 
занимает 3-е место, однако смертность от этой пато-
логии стабильно держится на 1-м месте, превосходя 
смертность от рака тела матки (РТМ) и рака шейки 
матки (РШМ). В 2009 г. умерло 7759 женщин [1]. Это 
связано прежде всего с особенностями течения забо-
левания, которое в 60−70 % случаев выявляется в III 
и IV стадиях. Несмотря на то что современное лечение 
с использованием максимально возможной циторе-
дукции и последующей химиотерапии (ХТ) препара-
тами платины и таксанами обеспечивает опухолевый 
ответ (overall response — OR) у 70−80 % больных, боль-
шинство из них рецидивируют в разные сроки (в сред-
нем через 16 мес) после окончания первичного лече-
ния [2]. В настоящее время рецидивный РЯ 
рассматривается как хроническое персистирующее 
и, в целом, неизлечимое заболевание. Целью лечения 
в этой ситуации является увеличение продолжитель-
ности и улучшение качества жизни, что достигается 
путем контроля симптомов опухоли, продлением вре-
мени до прогрессирования, уменьшением связанной 
с лечением токсичности.

При выборе схемы лечения рецидивного РЯ клю-
чевым моментом является длительность ремиссии. 
Чувствительность к повторному назначению препара-
тов платины коррелирует с длительностью интервала 

между окончанием первичного лечения и временем 
возникновения рецидива [3]. При длительности ре-
миссии более 2 лет эффективность реиндукции пре-
паратами платины сопоставима с эффективностью 
платины при первичном лечении. Рецидивы, возник-
шие через 12 мес и более после окончания лечения, 
являются платиночувствительными, и при них наи-
больший эффект достигается с помощью повторного 
назначения препаратов платины. Рецидивы, развив-
шиеся ранее чем через 6 мес после окончания первич-
ного лечения, расцениваются как платинорезистент-
ные и требуют назначения бесплатиновых схем, так же 
как и прогрессирование в процессе первичной плати-
носодержащей терапии (платинорефрактерный РЯ). 
Рецидивы, возникшие в интервале от 6 до 12 мес, счи-
таются частично платиночувствительными. В этом 
случае целесообразно максимальное продление бес-
платинового интервала (БПИ) с помощью неплатино-
вых схем с целью добиться в дальнейшем большего 
ответа на платиновую реиндукцию [3].

Для лечения рецидивов РЯ, кроме препаратов пла-
тины (цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин) и такса-
нов (паклитаксел, доцетаксел), используют такие пре-
параты, как топотекан, пегилированный липосомальный 
доксорубицин (ПЛД), гемцитабин, альтретамин, трео-
сульфан, этопозид, винорельбин. Возможно назначение 
антиэстрогенов (тамоксифен), ингибиторов ароматазы. 
Изучаются некоторые таргетные препараты.
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В обзоре представлены данные об эффективности применения ингибитора топоизомеразы I топотекана у больных с рецидивами 
рака яичников в сравнении с другими химиотерапевтическими агентами. Показано, что топотекан может быть препаратом 
выбора при платинорезистентных рецидивах. Для уменьшения степени гематологической токсичности рекомендовано ежене-
дельное введение препарата в дозе 4 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 28-дневного цикла терапии, эффективность которого сопоставима 
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The leadership of topotecan in the treatment of recurrent platinum-resistant ovarian cancer
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The review presents data on the efficacy of topoisomerase I inhibitor topotecan in patients with recurrent ovarian cancer when compared with 
other chemotherapeutic agents. It is shown that topotecan may be the drug of choice for platinum-resistant relapse. To reduce the hemato-
logic toxicity is recommended weekly injection of 4 mg/m2 in 1, 8, 15 days of a 28-day cycle of therapy, as its effectiveness is comparable 
to the effectiveness of the standard 5-day regime.
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Эффективность топотекана 
при рецидивах РЯ
Топотекан — полусинтетический алкалоид, водорас-

творимый дериват камптотецина — был синтезирован 
в конце 80-х годов ХХ в. Топотекан специфически ин-
гибирует энзим топоизомеразу I, которая играет ключе-
вую роль в механизмах репарации ДНК [4]. Экспрессия 
топоизомеразы I не зависит от клеточного цикла, одна-
ко противоопухолевая активность топотекана фазоспе-
цифична и проявляется преимущественно в S-фазе [5]. 
Эффективность топотекана при РЯ была подтверждена 
в нескольких исследованиях II фазы [6−15] у пациенток 
с рецидивом заболевания после проведенной ранее ХТ 
препаратами платины (табл. 1). OR наблюдался у 14–
33 % больных, стабилизация заболевания (stabilization of 
disease — SD) — у 18−48 %. Частота получения OR была 
выше у пациенток с платиночувствительным (19−33 %), 
чем у больных с платинорезистентным (14−18 %) реци-
дивом, хотя в целом контроль опухолевого роста 
(КОР = OR + SD) достигался приблизительно с одина-
ковой частотой: 43−80 % против 35−75 %. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (progression-free 

survival — PFS) составила 4,5−11,2 мес, медиана общей 
выживаемости (overall survival — OS) — 6−21 мес.

На основании данных исследований II фазы, под-
твердивших эффективность топотекана, были иниции-
рованы рандомизированные исследования III фазы по 
сравнению эффективности и безопасности применения 
топотекана и других препаратов при рецидивах РЯ.

Сравнения топотекана с другими препаратами
Топотекан и паклитаксел
В исследовании W. Huinink Ten Bokkel et al. [16, 17] 

сравнивалась моно-ХТ (МХТ) топотеканом (1,5 мг/м2 
с 1-го по 5-й день каждые 3 нед; n = 112) и паклитак-
селом (175 мг/м2 каждые 3 нед; n = 114). OR между 
двумя препаратами достоверно не различался и со-
ставлял 20,5 % для топотекана и 13,2 % — для пакли-
таксела (р = 0,138). SD длительностью  8 нед наблю-
далась у 30 и 33 % пациенток соответственно. Медиана 
PFS составляла 18,9 и 14,7 нед (р = 0,076) медиана 
OS — 63 и 53 нед соответственно (р = 0,44). При под-
групповом анализе выявлено двукратное (хотя и ста-
тистически недостоверное) преимущество топотекана 

Таблица 1. Эффективность применения топотекана при лечении рецидивов РЯ

Автор
Число 

и  характеристика 
больных

OR, % SD, % mPFS, мес mOS, мес

A.P. Kudelka et al., 1996 [6] 28 Pt-р. 14 61 8,9 10

G.J. Creemers et al., 1996 [7]

92, из них:

5
34 Pt-рефр. 5,9

28 Pt-р. 17,8 17,8

30 Pt-ч. 26,7 16,7

E.M. Swisher et al., 1997 [8] 28 Pt-р. 14,3 46,4 4,5 6

M.A. Bookman et al., 1998 [9]

113, из них:

4,2 10,833 Pt-р. 15,2 33,3

26 Pt-ч. 19,2 26,9

P. Hoskins et al., 1998 [10] 63 22,6

W.P. McGuire et al., 2000 [11] 46 Pt-ч. 32,6 47,8 11,2 > 21,5

I.A. Malik, 2000 [12] 39 (50 % — Pt-р.) 28 4,6 11,3

J.D. Li et al., 2002 [13] 29 24,1

N. Beshara et al., 2002 [14] 43 21 39,5 7,1 11

B. Karabulut et al., 2005 [15] 26 29 8 15

Примечание. Здесь и далее: mPFS — медиана PFS, mOS — медиана OS, Pt-р. — платинорезистентный, Pt-рефр. — платинорефрактерный, 
Pt-ч. — платиночувствительный.
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перед паклитакселом по показателю OR у платиноре-
зистентных больных (13,3 % против 6,7 %, р = 0,303) 
и несколько меньшее преимущество — у платиночув-
ствительных пациенток (28,8 % против 20 %, р = 0,213). 
Час тота развития нейтропении IV степени оказалась 
достоверно выше при использовании топотекана (79 % 
пациенток на 37 % курсов против 23 % больных на 9 % 
курсов, р < 0,01), однако носила обратимый и некуму-
лятивный характер. Качество жизни, оцененное по 
опроснику EORTC QLQ-C30, в обеих группах больных 
было одинаковым.

В этом исследовании пациентки при прогрессиро-
вании на исследуемом препарате могли получать в 3-й 
линии препарат сравнения. В итоге 110 больных при-
нимали альтернативный препарат (61 — топотекан 
и 49 — паклитаксел). OR был достигнут у 13,1 % боль-
ных на топотекане и у 10,2 % — на паклитакселе, при-
чем ранее большинство этих пациенток не ответили 
на предшествующую терапию 2-й линии. Это под-
тверждает тот факт, что паклитаксел и топотекан об-
ладают сопоставимой эффективностью без перекрест-
ной резистентности [18].

Топотекан и ПЛД
В исследовании III фазы A.N. Gordon et al. [19, 20] 

(табл. 2) сравнивали МХТ ПЛД (50 мг/м2 каждые 
4 нед) и топотеканом (1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й день каж-
дые 3 нед). Было рандомизировано 474 пациентки 
(239 в группе ПЛД и 235 в группе топотекана). Боль-
ные классифицировались как платиночувствительные 
при БПИ длительностью > 6 мес. Таких пациенток 
насчитывалось 220 (46,4 %). Различий в частоте до-
стижения OR (ПЛД — 19,7 % против топотекан — 17 %, 
р = 0,39) и PFS (16,1 нед против 17 нед, р = 0,095) 
между группами не зарегистрировано. Показатели OS 
также были одинаковы в течение первого года наблю-
дения, однако позднее были выявлены некоторые 
различия в пользу ПЛД. При субгрупповом анализе OS 
отмечено существенное преимущество ПЛД у плати-
ночувствительных больных (107,9 нед против 70,1 нед, 
р = 0,017) и отсутствие различий между препаратами 
у платинорезистентных пациенток (36 нед против 
41 нед, р = 0,618). Однако в данном исследовании не 
сообщалось о дальнейшем лечении больных при про-
грессировании, в том числе и о числе пациенток с пла-
тиночувствительным РЯ, получивших реиндукцию 
препаратами платины. Кроме того, ПЛД на момент 
исследования не был зарегистрирован для лечения РЯ 
и был доступен только в процессе исследования. 
В связи с этим больные с прогрессированием на топо-
текане не могли в дальнейшем получать ПЛД, в то вре-
мя как у пациенток, достигших прогрессирования на 
ПЛД, применение топотекана оказалось возможным. 
В итоге был сделан вывод о том, что препараты обла-
дают равной эффективностью при рецидивах РЯ, и для 

подтверждения преимуществ того или иного препара-
та необходимы дальнейшие исследования.

Интересные данные приводятся в исследовании 
J. Dupont et al. [21], где изучалось перекрестное по-
следовательное назначение двух препаратов — ПЛД 
и топотекана. 64 пациентки получали сначала ПЛД, 
а затем, при прогрессировании, топотекан (Д → Т), 
а 25 больных — в обратной последовательности 
(Т → Д). Различий в стадии заболевания, возрасте, 
объеме операции и длительности БПИ между группа-
ми не зарегистрировано. Установлено, что последова-
тельность назначения указанных препаратов не имела 
значения, и выживаемость больных в обеих группах 
была одинаковой: 18,28 мес против 17,75 мес.

Токсичность препаратов существенно различалась. 
При использовании топотекана значительно чаще на-
блюдалась гематологическая токсичность IV степени, 
что требовало редукции дозы в 52 % случаев и приме-
нения гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) — в 29 %. При использовании ПЛД 
наиболее часто встречались ладонно-подошвенная 
эритродизестезия (49 %, в том числе III−IV степени — 

Таблица 2. Сравнение эффективности использования ПЛД и топоте-
кана при лечении рецидивов РЯ

Показатель
ПЛД 

(n = 239)
Топотекан
(n = 235)

р

Все больные:

 OR, % 19,7 17 0,39

SD, % 32,2 40,4

mPFS, нед 16,1 17 0,095

mOS, нед 60 56,7 0,341

Платиночувствительные больные (БПИ > 6 мес):

OR, % 28,4 28,8 0,964

SD, % 37,6 37,8

mPFS, нед 28,9 23,3 0,037

mOS, нед 108 71,1 0,008

Платинорезистентные больные (БПИ < 6 мес):

OR, % 12,3 6,5 0,118

SD, % 27,7 42,7

mPFS, нед 9,1 13,6 0,733

mOS, нед 35,6 41,3 0,455
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23 %) и стоматит (40 %, в том числе III−IV степени — 
8 %). В то же время качество жизни пациенток, при-
нимавших ПЛД и топотекан, было одинаковым.

Топотекан и треосульфан
В еще одном исследовании III фазы [22] сравнива-

лась терапия 2-й линии топотеканом (1,5 мг/м2 с 1-го 
по 5-й день каждые 3 нед) и алкилирующим препара-
том треосульфан (7 мг/м2 каждые 3 нед) у больных 
с прогрессированием РЯ в течение 0−6 (1-я группа) 
и 6−12 (2-я группа) мес после терапии 1-й линии па-
клитакселом и карбоплатином (табл. 3).

Продемонстрировано достоверное превосходство 
топотекана в частоте и длительности ответа. Гематоло-
гическая токсичность III−IV степени значительно чаще 
встречалась при лечении топотеканом (63,9 % против 
14,4 %, р < 0,0001), однако частота развития фебрильной 
нейтропении была одинаковой. Качество жизни на то-
потекане и на треосульфане также не различалось.

Топотекан и гемцитабин
M. Prasad et al. [23] провели сравнительное иссле-

дование эффективности топотекана и гемцитабина 
у больных платино- и таксанорезистентным РЯ. Топо-
текан был назначен 51 больной, всего проведено 
264 цикла терапии (медиана — 4 цикла на пациентку). 
КОР наблюдался у 56 % больных с mPFS 3,6 мес и mOS 
16,8 мес. Гемцитабин получали 56 пациенток, прове-
дено 415 циклов (медиана — 5 циклов на больную). 
КОР был достигнут у 23,2 % пациенток с mPFS 1,8 мес 
и mOS 8,2 мес, что в 2 раза меньше, чем при терапии 
топотеканом.

Таким образом, при платинорезистентном рецидиве 
РЯ топотекан в монотерапии существенно превосходит 
гемцитабин и треосульфан по частоте достижения OR 
и выживаемости, недостоверно превосходит паклитак-
сел и имеет равную эффективность с ПЛД. Качество 
жизни пациенток при использовании всех указанных 
препаратов одинаково.

Токсичность топотекана и пути 
ее уменьшения
Лечение топотеканом, так же как и любая другая 

ХТ, ассоциируется с большим количеством побочных 
эффектов, которые могут потенциально ухудшать ка-
чество жизни пациенток. Для уменьшения тяжести 
побочных эффектов могут использоваться несколько 
различных стратегий, например, пре- и постмедика-
ция, модификация дозы и режима введения, измене-
ние пути введения или использование комбинирован-
ных режимов.

Особенности гематологической токсичности 
топотекана
На основе анализа 8 клинических исследований 

II и III фазы, в которых применялся топотекан 
(4124 курса у 879 больных), было показано, что ней-
тропения IV степени имела место у 78 % пациенток. 
Она начиналась в среднем через 10 дней после начала 
терапии, длилась в среднем 7 дней, причем наиболее 
выраженное снижение показателей крови наблюда-
лось после первого курса ХТ, в то время как в дальней-
шем токсичность была менее выражена [24]. Анало-
гичная картина была отмечена в отношении 
тромбоцитопении. Надир был наиболее выражен по-
сле проведения первого курса ХТ (46 × 10 9/л) и досто-
верно отличался от такового после второго (82 × 10 9/л, 
р = 0,0007) и последующих курсов ХТ [25].

В целом лечение топотеканом переносилось удо-
влетворительно, и нередко больные могли получить 
более 6 запланированных курсов ХТ без выраженной 
токсичности, причем продление ХТ сопровождалось 
увеличением частоты достижения OR и выживаемо-
сти. При ретроспективном анализе группы пациенток 
с рецидивным РЯ, фаллопиевых труб или перитоне-

Таблица 3. Сравнение эффективности применения топотекана 
и треосульфана при рецидивах РЯ

Показатель
Топотекан
(n = 120)

Треосульфан
(n = 119)

р

Все больные:

OR,% 27,5 16 0,03

SD,% 30,8 21

mPFS, нед 23,1 12,7 0,002

mOS, нед 55 41 0,0023

Платинорезистентные больные (БПИ < 6 мес):

OR, % 19,3 7

SD, % 24,6 17,6

mPFS, нед 18,1 9,4 0,0476

mOS, нед 48,7 31,6 0,1111

Частично платиночувствительные больные (БПИ 6−12 мес):

OR, % 34,9 24,2

SD, % 36,5 24,2

mPFS, нед 28,9 21,4 0,0163

mOS, нед 69,1 59,3 0,0068
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альной карциномой, которые в случае отсутствия про-
грессирования получили более 6 запланированных 
курсов МХТ топотеканом (8−22, в среднем 14 циклов 
на пациентку), OR наблюдался у 53 % больных, 
у остальных была отмечена SD. В 2/3 случаев из-за 
гематологической токсичности пришлось редуциро-
вать дозы, а половине пациенток потребовались гемо-
трансфузии и назначение Г-КСФ. Тем не менее ме-
диана PFS составила 28 (от 9 до 88) мес, что довольно 
много для этой группы больных. Кумуляции токсиче-
ского действия препарата не зафиксировано [26].

В более крупном метаанализе, включавшем ре-
зультаты 5 клинических исследований (n = 523) [27] 
также было показано, что пациентки, прекратившие 
лечение после 6 курсов МХТ не по причинам прогрес-
сирования заболевания или развития неприемлемой 
токсичности, имели медиану OS 83,6 нед по сравне-
нию со 107 нед у больных, продолживших лечение.

Эффективность и безопасность сниженных доз 
топотекана
Несмотря на некумулятивный характер, гематоло-

гическая токсичность топотекана продолжает оставать-
ся серьезной проблемой из-за необходимости редукции 
доз, отсрочки курсов, гемотрансфузий, дорогостоящего 
лечения Г-КСФ. С целью уменьшения токсичности пре-
парата проводилось изучение эффективности и безопас-
ности более низких доз, тем более что у большинства 
больных дозы все равно редуцируются из-за токсично-
сти. В табл. 4 представлены результаты терапии много-
кратно предлеченных (3-я и последующие линии ХТ) 
пациенток с платинорезистентным / рефрактерным РЯ. 
Эффективность применения сниженных доз сопостави-
ма с эффектив ностью использования стандартного ре-

жима: 7−22 % больных достигли OR длительностью 
3−10 мес, еще 18−46 % — SD. Частота развития нейтро-
пении IV степени была ниже, чем таковая в аналогичных 
исследованиях стандартной дозировки, хотя суммарное 
значение токсичности III и IV степени изменилось мало. 
Несмотря на то что прямого сравнительного исследова-
ния стандартных и низких доз топотекана не проводи-
лось, тем не менее представленные данные свидетель-
ствуют о том, что снижение суточной дозы топотекана 
в 5-дневном режиме с 1,5 до 1,0−1,25 мг/м2 обладает 
существенно меньшей токсичностью без потери эффек-
тивности.

С учетом того что суммарная частота гематологи-
ческой токсичности III−IV степени оставалась доста-
точно высокой даже при лечении сниженными дозами 
топотекана, были предприняты попытки модифика-
ции режимов введения, а именно:

а) уменьшение длительности курса с 5 до 3 дней;
б) длительная инфузия в течение 21 дня;
в) еженедельная 72-часовая инфузия;
г) еженедельная 24-часовая инфузия;
д) еженедельное болюсное введение.

Эффективность и безопасность укороченного курса 
МХТ топотеканом
При изучении 3-дневного курса лечения топотека-

ном было установлено, что максимально переносимая 
доза (MTD) равна 3,75 мг/м2/день [34]. В нескольких 
исследованиях II фазы такой модифицированный курс 
продемонстрировал результаты, сопоставимые со стан-
дартным 5-дневным режимом при меньшей токсично-
сти. OR был достигнут у 7−17 % платинорезистентных 
и у 14−43 % платиночувствительных больных, а КОР, 
в целом, у 28−54 и 61−74 % пациенток соответственно. 

Таблица 4. Эффективность использования сниженных доз топотекана при рецидивах РЯ

Автор Число больных OR, % SD, % Нп III + IV / Нп IV, % Tп III + IV / Тп IV, %

E.M. Swisher et al., 1997 [8] 28 14,3 46,4 92/61 67/42

G. Aravantinos et al., 1998 [28] 17 18 18 36/Нд 50/Нд

H.A. Nielsen et al., 2000 [29] 30 7 27 86/33 20/0

M. Rodriguez, P.G. Rose, 2001 [30] 36 22 22 84/49 35/5

B. Gronlund et al., 2002 [31] 43 11,6 30,2 Нд/5,1 Нд/4,7 

B. Piura, A. Rabinovich 2005 [32] 29 20,6 41,4 69/Нд 9/Нд

S.K. Mitchell et al., 2005 [33] 27 87/0 67/12

Примечание. Здесь и далее: Нп — нейтропения, Тп — тромбоцитопения, Нд — нет данных.
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При этом частота развития нейтропении и тромбоцито-
пении IV степени была меньше, чем таковая при стан-
дартном 5-дневном курсе (табл. 5).

Эффективность и безопасность длительных 
инфузий топотекана
Длительные инфузии топотекана были предложе-

ны на основании его механизма действия. Поскольку 
топотекан является S-фазоспецифичным, его цито-
токсичность зависит от частоты введения: пролонги-
рованная экспозиция топотекана повышает вероят-
ность вхождения клеток в S-фазу клеточного цикла 
в период действия препарата, что приводит к увеличе-
нию числа клеток, подвергающихся апоптозу.

H. Hochster et al. [40] при проведении непрерыв-
ной 21-суточной инфузии (0,4 мг/м2/сут) получили OR 
у 35 % больных, причем у платинорефрактерных паци-
енток OR составил 33 %. Нейтропения III степени 
отмечалась у 29 % больных, IV — у 4 %, тромбоцитопе-
ния III−IV степени — у 4 %. Значительно возросло 
количество пациенток с анемией: 52 % нуждались 
в гемотрансфузиях. M. Gore et al. [41] при проведении 
аналогичного лечения у 35 больных получили лишь 
9 % OR при 9 % нейтропении IV степени. Еще в двух 
небольших исследованиях 14−21-суточных инфузий 
[42, 43] вообще не наблюдалось гематологической 
токсичности III−IV степени, при этом уровень OR был 
17−22 % и SD — 33−44 %.

Более короткая 72-часовая (2 мг/м2/сут) еженедель-
ная инфузия обеспечила скромный эффект — OR 9 % 
и SD 27 % при невысокой токсичности, а 24-часовые 
(8,5 мг/м2 каждые 3 нед) инфузии вообще оказались не-
эффективными: OR 4−7 %, нейтропения IV степени — 
86 % [44−46]. Поскольку для проведения длительных 
инфузий необходимы имплантация венозного порта 
и использование инфузионных помп, что чревато уве-
личением числа инфекционных осложнений, то эти 
режимы были признаны неудобными и в настоящее 
время не используются.

Эффективность и безопасность еженедельного 
введения топотекана
Гораздо более широкое применение нашла мето-

дика еженедельного введения препарата. Одними из 
первых еженедельный режим изучили P. Hoskins 
et al. [10]. Топотекан вводился путем 24-часовой инфу-
зии в дозе 1,75 мг/м2 4 нед каждого 6-недельного цик-
ла. По сравнению со стандартным режимом примене-
ние еженедельной инфузии оказалось менее 
эффективным: OR 23 % против 3 % (р = 0,026). Однако 
частота достижения SD составила 29 % против 44 %, 
и, таким образом, КОР в обеих группах был почти 
одинаковым: 52 % против 47 %. Медиана времени до 
прогрессирования составила 2,9 и 1,8 мес соответ-
ственно, а OS — 11 и 12,4 мес. Как и ожидалось, мие-
лосупрессия III−IV степени наблюдалась значительно 
реже при использовании еженедельного режима, чем 
при 5-дневном (52 % против 94 %). Очень низкая ча-
стота получения OR в группе еженедельных инфузий 
в этом исследовании могла объясняться недостаточ-
ной дозовой плотностью топотекана. При стандартном 
5-дневном режиме она составляет 2,5 мг/м2/нед, а при 
еженедельной инфузии в исследовании P. Hoskins 
et al. — лишь 1,2 мг/м2/нед. В дальнейшем доза топоте-
кана была увеличена.

H.D. Homesley et al. [47] провели исследование эф-
фективности еженедельного введения топотекана 
с эскалацией дозы. Установлено, что минимально эф-
фективная доза составляет 2 мг/м2/нед, MTD — 6 мг/м2, 
а MTD без назначения Г-КСФ (рекомендованная к при-
менению) — 4 мг/м2/нед. Нейтропения IV степени име-
ла место лишь у 1 (3 %) из 35 больных, нейтропения III 
степени — у 17 %, тромбоцитопения III степени — у 9 %. 
OR наблюдался у 13 % и SD — у 19 % пациенток при до-
зах топотекана > 2 мг/м2. В дальнейшем было проведено 
несколько небольших исследований [48−58], которые 
продемонстрировали сопоставимую эффективность 
еженедельного и стандартного режимов. При этом было 
показано, что еженедельный режим одинаково эффек-

Таблица 5. Эффективность проведения укороченного 3-дневного курса МХТ топотеканом у больных с рецидивами РЯ

Автор
Число 

и характеристика 
больных (доза)

OR, % SD, % Нп III + IV/ Нп IV,% Tп III + IV / Тп IV,%

M. Markman et al., 2000 [35] 29 Pt-р. (1,5 мг/м2) 7 21 Нд/24 10/0

D.S. Miller et al., 2003 [36] 29 Pt-ч. (2 мг/м2) 14 55 90/60 Нд/3

J.V. Brown 3rd et al., 2003 [37] 28 (2 мг/м2) 32 (43 % — у Pt-ч.) 18 54/24 Нд/1

T.J. Herzog et al., 2006 [38] 40 Pt-ч. (2 мг/м2) 24 50 90/Нд 2/Нд

M. Calcagno et al., 2009 [39] 68 (1,5 мг/м2) 17 37 18/0 3/3
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тивен как у платиночувствительных, так и у платиноре-
зистентных больных (табл. 6).

Сравнение 5-дневного и еженедельного режимов 
введения топотекана
В исследовании GOG 146Q (T.J. Herzog et al. [59]) 

сравнивали эффективность 5-дневного режима введе-
ния топотекана в дозе 1,25 мг/м2 с 1-го по 5-й день 
каждые 3 нед и еженедельного режима препарата в до-
зе 4 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед у пациенток 
с платиночувствительными рецидивами РЯ, фалло-
пиевых труб и первичной перитонеальной карциномы. 
Нейтропения III−IV степени отмечалась у 93 % против 
28 % больных, тромбоцитопения III−IV степени — 
у 47 % против 9 %. Показатели эффективности были 
следующими: OR 26,7 % против 12,3 %, SD 53,3 % про-
тив 49,2 %, прогрессирование заболевания (PD) — 
13,3 % против 32,3 %. К сожалению, в данном иссле-
довании число больных в группах было различным, 
поскольку исследователи отказывались набирать па-
циенток в группу 5-дневного введения. В связи с этим 
в данную группу было включено всего 15 больных, что 
не позволило сделать выводы в отношении выживае-
мости. Можно было провести лишь косвенное срав-
нение выживаемости пациенток при использовании 
еженедельного режима с показателями выживаемости 

при стандартном 5-дневном режиме из других иссле-
дований, проводимых GOG [11]. В исследовании 
T.J. Herzog mPFS при еженедельном режиме составля-
ла 4,8 мес, что в 2 раза меньше, чем при стандартном 
режиме в исследовании GOG 146Q (9,6 мес), хотя на 
OS это не отражалось: при еженедельном введении 
mOS составляла 27,8 мес, а при стандартном введении 
в исследовании GOG 146Q — 20,2 мес.

Подобное исследование при платинорезистентных 
рецидивах РЯ провели J. Sehouli et al. (исследование 
TOWER [60]). Еженедельное введение топотекана 
имело равную эффективность со стандартным введе-
нием: OR наблюдался у 47 и 58 % больных соответ-
ственно (р = 0,2), mPFS и mOS также существенно не 
различались: PFS 3,2 мес против 4,4 мес (р = 0,08), 
mOS — 9,6 мес против 9,3 мес. При этом еженедельное 
введение топотекана достоверно реже вызывало ане-
мию, нейтропению и тромбоцитопению.

Таким образом, установлено, что при сопостави-
мой активности еженедельный режим отличается от 
стандартного 5-дневного более благоприятным про-
филем токсичности, что может иметь значение при 
лечении повторных (особенно платинорезистентных) 
рецидивов, когда целью лечения является не столько 
достижение OR, сколько КОР и поддержание удовлет-
ворительного качества жизни.

Таблица 6. Эффективность еженедельного введения топотекана при рецидивах РЯ

Автор
Число больных 
(Pt-ч. / Pt-р.)

Эффективность Нп III−IV, % Тп III−IV, %

S.M. Bhoola et al., 2004 [48] 50 (0/50) OR 31 %, SD 43 % 18 10

R. Largillier et al., 2007 [49] 21 (0/21)
OR 23,8 %,
mOS 20,1 мес

33,3 4,8

T. Le et al., 2007 [50] 22 (0/22)
OR 9,1 %, SD 31,8 %,
mPFS 4,8 мес, mOS 15 мес

9 Нд

F. Abushahin et al., 2008 [51] 69 (0/69)
OR 20,3%,
mPFS 5,7 мес

7 0,9

T. Levy et al., 2004 [52] 23 (13/10)
OR 47,8 %,
mPFS 4,9 мес, mOS 12 мес

4 17

D.M. O’Malley et al., 2005 [53] 32 (16/16), 2,5 мг/м² OR 18 %, SD 38 % 6 3

T. Safra et al., 2007 [54] 63 (35/28)
OR 23,8 %, SD 54,1 %,
mPFS 6,2 мес, mOS 22,3 мес

7,9 4,8

I. Vandenput et al., 2007 [55] 20 (8/12)
OR 10 %, SD 20 %,
mPFS 5,8 мес

55 20

W.A. Spannuth et al., 2007 [56] 29 (29/0) OR 13,6 %, SD 54,5 %, 31 Нд

R. Morris et al., 2008 [57] 41 (41/0)
OR 24 %, SD 42 %,
mOS 21,2 мес

17 7

J.V. Brown 3rd et al., 2008 [58] 39 (39/0)
OR 10,3 %, SD 10,3 %,
mPFS 2,8 мес

7,7 2,6
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Лекарственные комбинации с включением 
топотекана
Эффективность и безопасность поли-ХТ 
на  основе топотекана
С целью повышения эффективности и уменьше-

ния токсичности были предприняты попытки при-
менения топотекана в комбинации с другими цитоста-
тиками, зарегистрированными для лечения рецидивов 
РЯ, такими как гемцитабин (G), цисплатин (Cis), кар-
боплатин (Carb), оксалиплатин (Oxa), ПЛД, паклитак-
сел (P), доцетаксел (D), циклофосфамид (Cph), ифос-
фамид (Ifo), этопозид [61−75] (табл. 7). К сожалению, 

было проведено только одно крупное рандомизиро-
ванное исследование III фазы, в котором были сопо-
ставлены монотерапия топотеканом и поли-ХТ (ПХТ) 
с включением топотекана [76].

Сравнению между собой подлежали:
1) монотерапия топотеканом в дозе 1,25 мг/м2 

в 1−5-й дни и 2 неплатиновые комбинации;
2) топотекан — 1 мг/м2 в 1−5-й дни + этопозид — 

50 мг перорально на 6−12-й дни каждые 3 нед;
3) топотекан в дозе 0,5 мг/м2 в 1−5-й дни + гемци-

табин — 800 мг/м2 в 1-й день и 600 мг/м2 на 8-й день 
каждые 3 нед.

Таблица 7. Эффективность использования комбинаций на основе топотекана при рецидивах РЯ

Автор Комбинация
Число 

больных
Эффектив-

ность, %
Выживае-
мость, мес

Токсич-
ность, %

S. Greggi et al., 
2001 [61]

Т 0,9 мг/м² в 1−5-й дни +
G 800 мг/м² в 1−3-й дни каждые 4 нед

24
OR 12,5, 
SD 37,5

J. Sehouli et al., 
2004 [62]

T 0,5 мг/м² в 1−5-й дни +
G 600−800 мг/м² в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед

23
OR 26, 
SD 17

mOS 15,3 Тп IV — 1,2

F. Joly et al., 
2009 [63]

T 2,5 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
G 1000 мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед

77
OR 14,
SD 53

mPFS 3,7,
mOS 12,1

Нп III — 17, 
Нп IV — 4

D. Gupta et al., 
2009 [64]

T 3,5 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
D 30 мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед

27
OR 25,
SD 13

mPFS 8,5,
mOS 18,5

Нп IV — 4

G.P. Stathopoulos 
et al., 2007 [65]

T 1,75 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
P 70 мг/м² в 1, 8, 15-й дни

каждые 4 нед
45

OR 39,
SD 43

mOS 9 Нп III — 11

S.A. Gramande, 
M.S. Piver, 
1999 [67]

T 0,6 мг/м² в 1−5-й дни +
Cis 50 мг/м² в 1-й день

каждые 4 нед
20

OR 13,3,
SD 60

mPFS 4,
mOS 7

Нп IV — 30,
Тп IV — 50

H. Kang et al., 
2009 [68]

T 1 мг/м² в 1−5-й дни +
Carb AUC 5 на 5-й день

каждые 3 нед
59 OR 26,4

mPFS 6,
mOS 19

Нп IV — 40,7,
Тп IV — 32,2

P.G. Rose et al., 
011 [69]

T 2,5 мг/м² в 1-й и 8-й дни +
Carb AUC 5

каждые 3 нед
55 OR 31

mPFS 10,2 Нп III — 29,
Нп IV — 11

D. Koensgen et al., 
2008 [70]

T 0,75 мг/м² в 1−3-й дни +
Carb AUC 5

каждые 3 нед
26 OR 67

mPFS 9,5,
mOS 19,4

Нп IV — 0,7,
Нп III — 26,2,

Тп III — 31

J.C. Elkas et al., 
2007 [71]

T 2−4 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
Oxa 85 мг/м² в 1-1 и 15-й дни каждые 4 нед

13
OR 0,
SD 44

Нп III — 15,4

M. Verhaar-Langereis 
et al., 2006 [72]

T 1 мг/м² в 1−5-й дни +
ПЛД 30 мг/м² в 1-й день

каждые 3 нед
27 OR 28

mPFS 7,
mOS 9,2

Нп III−IV — 
70,

Тп III−IV −41

S. Chiara et al., 
2004 [73]

T 1,3 мг/м² в 1−3-й дни +
Ifo 1,5 г/м² в 1-й и 2-й дни (+ месна) 

 каждые 3 нед
39

OR 41,
SD 25,6 

mOS 15 Нп III−IV −25

P. Hanjani et al., 
2002 [74]

T 1,25 мг/м² в 1−3-й дни +
Cph 600 мг/м² в 1-й день

каждые 3 нед
36 (17/19)

OR 25,
SD 44,5

mPFS 5,4,
mOS 23,5

Нп IV — 68,6,
Тп III — 18,3
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Существенных различий между этими тремя груп-
пами ни по частоте достижения OR (27,8 % против 
36,1 % против 31,6 %), ни по показателям OS не заре-
гистрировано. Однако применение комбинированных 
схем достоверно чаще сопровождалось развитием 
тромбоцитопении и нейтропении.

Таким образом, в настоящее время нет данных, 
свидетельствующих о преимуществах ПХТ перед МХТ 
топотеканом при платинорезистентных рецидивах РЯ.

Эффективность и безопасность комбинаций 
топотекана с некоторыми таргетными 
препаратами
В последнее время появилось новое направление 

в лечение рецидивов РЯ — включение в схемы терапии 
таргетных препаратов, в частности действующих на 
ангиогенез. В опытах in vitro было установлено, что 
метрономное введение топотекана оказывает выра-
женное действие на эндотелий сосудов, уменьшая 
плотность сосудистой сети в опухоли и снижая уро-
вень проангиогенных регуляторов Hif-1α и VEGF [77]. 
Предполагалось, что добавление к топотекану анти-
ангиогенных препаратов приведет к синергизму ком-
бинации. L.S. Downs Jr. et al. [78] провели сравнение 
эффективности монотерапии топотеканом с комбина-
цией топотекана и талидомида. OR наблюдался у 21 % 
больных на топотекане и у 47 % — при использовании 
комбинированной схемы (р = 0,036), медиана PFS со-
ставила 4 мес против 6 мес (р = 0,02), а медиана OS — 
14,8 мес против 18,8 мес (р = 0,67). Добавление тали-
домида сопровождалось увеличением частоты 
развития тромбоцитопении и неврологических нару-
шений.

В исследовании II фазы K.F. McGonigle et al. [79] 
изучали еженедельное применение топотекана в комби-
нации с бевацизумабом, который вводился по 10 мг/кг 
в 1-й и 15-й дни каждого 4-недельного цикла. Сорок 

платинорезистентных пациенток получили в среднем по 
8 курсов ХТ. У 25 % больных был достигнут OR и у 35 % — 
SD, т. е. КОР составил 60 %. Медианы PFS и OS соста-
вили 7,8 и 16,6 мес соответственно. Токсичность III−IV 
степени была представлена нейтропенией (18 %), гипер-
тензией (20 %) и гастроинтестинальными нарушениями 
(18 %). В целом комбинация продемонстрировала до-
статочно высокую активность (25 %) по сравнению 
с монотерапией топотеканом (14−18 %) при невысокой 
токсичности и рекомендована к дальнейшему изучению.

Кроме того, продолжается исследование комбина-
ций топотекана с сорафенибом [80], эрлотинибом [81], 
лапатинибом [82], пазопанибом [83].

Заключение
РЯ занимает 1-е место по смертности у женщин 

с опухолями половых органов, что связано с высоким 
уровнем рецидивирования и формированием рези-
стентности к проводимой терапии. Топотекан являет-
ся препаратом выбора для лечения платинорезистент-
ного РЯ. По эффективности и продолжительности 
эффекта он превосходит гемцитабин и треосульфан, 
недостоверно превосходит паклитаксел и сопоставим 
с ПЛД. Дозолимитирующим видом токсичности слу-
жит нейтропения, которая может быть существенно 
уменьшена снижением разовой дозы с 1,5 до 1 мг/м2 
или уменьшением длительности курса с 5 до 3 дней. 
Еженедельное введение топотекана в дозе 4 мг/м2 яв-
ляется предпочтительным, поскольку при сопостави-
мой эффективности со стандартным режимом его ге-
матологическая токсичность в несколько раз ниже. 
Добавление к топотекану других ХТ-агентов, как пра-
вило, не приводит к увеличению эффективности, но 
более токсично. Исключение составляют комбинации 
топотекана с антиангиогенными препаратами беваци-
зумабом или талидомидом, которые рекомендованы 
к дальнейшему изучению.
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