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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Несмотря на значительные достижения в области хирургического лечения рака яич-
ников и высокую чувствительность опухоли к препаратам платины, у около 70% паци-
енток спустя определенное время развивается рецидив заболевания. При возникно-
вении рецидива рака яичников спустя менее чем 6 месяцев после завершения лечения 
с использованием препаратов платины (цисплатина или карбоплатина) заболевание 
считается платинорезистентным. Прогноз у таких пациентов неблагоприятный, и ме-
диана общей выживаемости составляет всего 9–12 месяцев. Для лечения платиноре-
зистентного рака яичников применяются различные неплатиновые лекарственные 
средства как в монорежиме, так и в виде дуплетов. В рамках исследования проведе-
но сравнение эффективности трех комбинированных режимов лечения у пациентов 
с платинорезистентным раком яичников: АС (доксорубицин в сочетании с циклофос-
фамидом), GEMOX (гемцитабин в сочетании с оксалиплатином) и треосульфан в со-
четании с иринотеканом. Пациенты с платинорезистентным раком яичников (n=232) 
получали лечение в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Алексан-
дрова в период с 2007 по 2019 г. Частота объективного ответа опухоли при приме-
нении комбинации треосульфана с иринотеканом составила 44,1%, при применении 
GEMOX – 24,4%, при применении AC – 23,4%. Медиана времени до прогрессирования 
для пациентов, которые получали лечение по схеме «треосульфан в сочетании с ири-
нотеканом», составила 6,6 мес. (95% ДИ 6,6; 9,3), при применении режима GEMOX –  
4,9 мес. (95% ДИ 4,7; 7,2), при применении АС – 2,6 мес. (95% ДИ 2,8; 4,8). Медиана 
времени до прогрессирования в группе иринотекана в сочетании с треосульфаном 
оказалась выше, чем в группе пациентов, получавших лечение по схеме GEMOX или 
АС (p≤0,05).
Ключевые слова: рак яичников, химиотерапия, платинорезистентность, гемцита-
бин, оксалиплатин, доксорубицин, циклофосфамид, треосульфан, иринотекан
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) является одним из самых агрессивных злокачественных забо-

леваний у женщин и занимает одно из ведущих мест среди причин смертности от 
рака женской репродуктивной системы. Ежегодно в мире диагностируется около 
300 тысяч новых случаев заболевания [1]. Ранние стадии болезни часто остаются не-
замеченными из-за отсутствия выраженных симптомов, эффективных скрининговых 
методик, что делает диагностику и лечение особенно трудными.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Despite significant advances in the surgical treatment of ovarian cancer and the high 
sensitivity of the tumor to platinum-based antineoplastic drugs, about 70% of patients 
develop a relapse of the disease after a certain time. If  a recurrence occurs less than  
6 months after completion of treatment with cisplatin/carboplatin, the disease is 
considered platinum-resistant. The  prognosis in such patients is unfavorable and the 
median overall survival is only 9–12 months. For  the treatment of platinum-resistant 
ovarian cancer, various non-platinum drugs are used both in mono and in the form of 
duplets. The study compared the effectiveness of three combined treatment regimens in 
patients with platinum-resistant ovarian cancer: AC (doxorubicin + cyclophosphamide), 
GEMOX (gemcitabine + oxaliplatin), and treosulfan + irinotecan. Patients with platinum-
resistant ovarian cancer (n=232) were treated at the N.N.  Alexandrov Russian National 
Research Center of Oncology and Medical Radiology in the period from 2007 to 2019. 
The frequency of objective tumor response when using irinotecan + irinotecan was 44.1%, 
when using GEMOX – 24.4%, when using AC – 23.4%. The median time to progression for 
patients who were treated with treosulfan + irinotecan was 6.6 months (95% CI 6.6; 9.3), 
with GEMOX regimen – 4.9 months (95% CI 4.7; 7.2), with AC – 2.6 months (95% CI 2.8; 4.8). 
The median time to progression in the irinotecan + treosulfan group was higher than in 
the group of patients treated with GEMOX or AC (p<0.05).
Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, platinumresistance, gemcitabine, oxaliplatin, 
doxorubicin, cyclophosphamide, treosulfan, irinitecan
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Стандартом лечения при выявлении РЯ является выполнение максимально воз-
можной циторедуктивной операции в сочетании с химиотерапией (ХТ). В качестве 
I линии лекарственного противоопухолевого лечения при РЯ во всем мире исполь-
зуется комбинация карбоплатина в сочетании с паклитакселом [2]. 

Однако, несмотря на высокую эффективность первой линии ХТ, примерно у 
10%  пациентов прогрессирование заболевания наступает уже в ходе лечения,  
а у 55–75% пациентов – в первые два года после его завершения [3].

Выбор лекарственной терапии во многом зависит от длины бесплатинового про-
межутка. Если рецидив заболевания произошел в сроки более чем через 6 месяцев 
с момента последнего введения препаратов платины, то заболевание считается 
платиночувствительным [4]. Таким пациентам показано назначение препаратов пла-
тины в сочетании с другими цитостатиками (чаще всего это гемцитабин, пегилиро-
ванный липосомальный доксорубицин и топотекан), а если прошло более двух лет –  
то возвращаются к ХТ первой линии: паклитаксел в сочетании с карбоплатином [4]. 

Если рецидив заболевания произошел менее чем через 6 месяцев с момента по-
следнего введения препарата платины, то такое заболевание считается платиноре-
зистентным, а если в ходе лечения – платинорефрактерным [4]. Пациентки с платино-
резистентным РЯ имеют плохой прогноз. Медиана общей выживаемости (ОВ) состав-
ляет всего 9–12 мес., что в 2–2,5 раза меньше, чем при платиночувствительном РЯ [5]. 

Для лечения платинорезистентного РЯ используются различные лекарственные 
средства, как в виде монотерапии, так и в виде комбинированных режимов [5].

Таблица 1
Эффективность монохимиотерапии при платинорезистентном РЯ
Table 1
The effectiveness of monochemotherapy in platinum-resistant ovarian cancer

Лекарственное 
средство

Результаты
ИсследованияЧастота объективного  

ответа (%)
ВДП
(мес.)

Топотекан 12–18 2,4–2,8

G.J. Creemers et al. [6]
A.P. Kudelka et al. [7]
E.M. Swisher et al. [8]
M.A. Bookman et al. [9]
D.M. O’Malley et al. [10]

Паклитаксел 15–37 3,3–6,1

W.P. Guire et al. [11]
J.T. Thigpen et al. [12]
M. Markman et al. [13]
P. Rosenberg et al. [14]
M.A. Osman et al. [15]
E.A. Eisenhauer et al. [16]

Пегилированный 
липосомальный 
доксорубицин 

9,1–30,4 3,4–6,0

C. Arcuri et al. [17]
N. Katsumata et al. [18]
G. Gorumlu et al. [19] 
I. Steppan et al. [20]
M. Markman et al. [21]
S.M. Campos et al. [22]
J. Sehouli et al. [23]

Гемцитабин 12–19 2,0–5,0

B. Lund et al. [24]
K. Yoshino et al. [25]
J.D. Shapiro et al. [26]
G. D’Agostino et al. [27]
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Таблица 2
Эффективность комбинированных режимов
Table 2
Efficiency of combined modes

Комбинированный режим ХТ Частота объективного ответа Исследование
Гемцитабин + эпирубицин 43,3% V. Mugria et al. [28]
Гемцитабин + ПЛД 37,5% D. Pectasides et al. [29]
Гемцитабин + оксалиплатин 37,0% S. Nishio et al. [30]

Как правило, назначаются неплатиновые лекарственные средства. Однако часто-
та объективного лечебного ответа невысокая и варьирует от 9 до 37%, медиана вре-
мени до прогрессирования (ВДП) составляет 2,4–6,0 мес. (табл. 1).

Совместное применение нескольких цитостатиков, обладающих различными 
механизмами действия и не имеющих перекрестной резистентности, зачастую при-
водит к увеличению частоты объективного ответа опухоли на лечение до 40–45% 
[28–30] (табл. 2). Однако ограничивающим моментом применения комбинированных 
режимов системной терапии является частота возникновения побочных реакций III–
IV степени выраженности, которая в ряде случаев доходит до 60% [29, 30].

В Республике Беларусь в период с 2006 г. по 2020 г. 264 пациентки получили лече-
ние с использованием сразу нескольких неплатиновых лекарственных средств. Наи-
более частыми комбинированными режимами, назначаемыми в качестве II линии ХТ, 
были AC (доксорубицин в сочетании циклофосфаном), GEMOX (гемцитабин в сочета-
нии с оксалиплатином) и треосульфан в сочетании с иринотеканом. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках ретроспективного моноцентрового исследования нами проведено 

сравнение эффективности трех комбинированных режимов  ХТ. Основными крите-
риями эффективности были ВДП и частота объективного ответа опухоли на лечение. 
В исследование вошли данные о 232 пациентах с платинорезистентным РЯ. Характе-
ристика пациентов представлена в табл. 3. Группы были сопоставимы по всем основ-
ным критериям, имеющим прогностическое значение. У большинства пациентов во 
всех трех группах заболевание диагностировано на III–IV стадиях согласно класси-
фикации FIGO (Federation International of Gynecology and Obstetrics), самым частым 
морфологическом подтипом опухоли была серозная карцинома high-grade, всем па-
циентам на начальном этапе лечения были проведены хирургическое лечение и ХТ с 
использованием препаратов платины и паклитаксела.

152 пациента получили лечение по схеме «треосульфан в сочетании с иринотека-
ном». Данная схема была разработана в рамках научно-исследовательской работы 
«Разработать и внедрить метод лечения платино- и паклитакселрезистентного РЯ», 
проведенной на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в 2016–2020 гг. Треосульфан 
вводили в дозе 6 г/м2 в течение 30 минут, иринотекан – в дозе 180 мг/м2 в течение 
2 часов. Интервал между курсами составил 21 день. Лечение по схеме GEMOX (гем-
цитабин 1000 мг/м2 в 1-й день + оксалиплатин 100 мг/м2 во 2-й день, интервал между 
курсами 2 недели) получили 33 пациента. 47 пациентов получили лечение в режиме 
АС: доксорубицин в дозе 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день. Интервал 
между курсами – 21 день. 
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Таблица 3
Характеристика пациентов
Table 3
Characteristics of patients

Режим ХТ Треосульфан + иринотекан GEMOX AC
Количество пациентов 152 33 47

Возраст пациентов (медиана) 57 лет 59 лет 57 лет

Стадия заболевания (FIGO)
I 11 (7,2%) 4 (12,1%) 2 (4,4%)

II 12 (7,9%) 2 (6,0%) 4 (8,5%)

III 76 (50,0%) 21 (63,7%) 29 (61,6%)

IV 53 (34,9%) 6 (18,2%) 6 (25,5%)

Морфология
Серозная карцинома low-grade 5 (3,3%) 3 (9,1%) 1 (2,1%)

Серозная карцинома high-grade 121 (79,6%) 23 (69,6%) 40 (85,2%)

Муцинозная карцинома 3 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Светлоклеточная  
карцинома 2 (1,3%) 3 (9,1%) 0 (0,0%)

Эндометриоидная карцинома 4 (2,6%) 2 (6,1%) 1 (2,1%)

Недифференцированная карцинома 2 (1,3%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Карцинома без дополнительных 
уточнений 14 (9,2%) 2 (6,1%) 3 (6,4%)

Локализация метастазов
По брюшине 128 (84,2%) 26 (78,8%) 33 (70,2%)

Заброшинные лимфоузлы 21 (13,8%) 6 (18,2%) 9 (19,1%)

Легкие 14 (9,2%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

По плевре 18 (11,8%) 1 (3,0%) 3 (6,4%)

Печень 29 (19,0%) 8 (24,2%) 10 (21,3%)

Лимфатические узлы 45 (29,6%) 3 (9,1%) 7 (14,9%)

Надпочечник 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Пуп 5 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (2,1%)

Кости 8 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Селезенка 2 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Мягкие ткани 3 (2,0%) 1 (3,0%) 1 (2,1%)

Медиана возраста включенных в исследования пациентов составила 57–59 лет. 
Во  всех трех когортах пациентов более чем в 80%  случаев заболевание изначаль-
но было выявлено в III–IV стадии согласно классификации FIGO. В структуре гисто-
логических подтипов опухоли преобладала серозная карцинома высокой степени 
злокачественности (high grade) – в 79,6% в группе пациентов, получивших лечение 
в режиме треосульфан + иринотекан, в 69,9% в группе пациентов, получивших лече-
ние по протоколу GEMOX, в 85,5% в группе пациентов, получивших лечение по про-
токолу AC. Локализация метастазов по брюшине выявлена более чем в 70% случаев 
во всех когортах пациентов. Всем без исключения пациентам выполнялась циторе-
дуктивная операция (первичная или промежуточная циторедукция) и проводилась 
химиотерапия с использованием препаратов платины и таксанов.
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До начала, а также в процессе лечения всем пациентам было проведено обследо-
вание. Полная оценка эффективности проводимого лечения была выполнена после 
каждых двух курсов ХТ при помощи инструментальных методов (компьютерной то-
мографии (КТ) и/или магнитно-резонансной томографии (МРТ)).

Таким образом, критериями включения в ретроспективное исследование яв-
лялись:
	� возраст старше 18 лет;
	� наличие морфологически подтвержденного РЯ;
	� проведение на первых этапах лечения циторедуктивного хирургического вмеша-

тельства и курсов ХТ с использованием препаратов платины (карбоплатина или 
цисплатина) и таксанов (паклитаксела или доцетаксела);

	� возникновение рецидива болезни в ходе лечения производными платины, или 
спустя месяц после его завершения (платинорефрактерный РЯ), или менее чем 
через 6 месяцев после введения препаратов платины (платинорезистентный РЯ); 

	� отсутствие другой злокачественной опухоли. 
Частота объективного ответа опухоли на лечение оценивалась в соответствии с 

критериями RECIST 1.1 (Response Evaluation Criterian Solid Tumors) [31].
Статистическая обработка данных проводилась с использованием программы 

Statistica 10. Медиана ВДП оценена по методу Каплана – Майера.
Исследование согласовано этическим комитетом РНПЦ ОМР им.  Н.Н.  Алексан-

дрова.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках исследования проведено сравнение эффективности разработанного 

режима ХТ (треосульфан в сочетании с иринотеканом) с группой исторического кон-
троля. В ретроспективную группу были включены данные о 80 пациентах, которые 
получали лекарственное противоопухолевое лечение по следующим схемам комби-
нированной ХТ: АС + GEMOX. 

Среднее количество проведенных курсов лечения составило 4,8 (95% ДИ 4,2–5,3) 
в группе пациентов, получавших лечение по схеме треосульфан в сочетании с ири-
нотеканом, 4,6 (95% ДИ 4,1–5,0) в группе получавших лечение в режиме GEMOX и 3,2 
(95% ДИ 2,9–3,7) в группе получавших лечение по схеме АС.

Оценена частота объективного ответа опухоли на лечение с использованием 
критериев RECIST 1.1. При использовании режима лечения треосульфан в сочетании 
с иринотеканом полная регрессия опухоли в ходе лечение зарегистрирована у 7 па-
циентов (4,6%), частичный ответ – у 60 (39,5%), стабилизация опухолевого процесса –  
у 46 (30,2%), прогрессирование заболевания – у 39 (25,7%). При применении режи-
ма GEMOX полный ответ опухоли на лечение зарегистрирован у 2 пациентов (6,1%), 
частичный ответ – у 6 пациентов (18,1%), стабилизация – у 10 пациентов (30,3%), про-
грессирование заболевания – у 15 (45,5%). При использовании режима AC не было 
зарегистрировано ни одного полного ответа опухоли на терапию, у 11  пациентов 
(23,4%) была частичная регрессия опухоли, стабилизация опухолевого процесса 
наблюдалась у 17  пациентов (36,2%), прогрессирование опухолевого процесса за-
регистрировано у 19 пациентов (40,4%) (рис. 1). Таким образом, частота объективно-
го ответа опухоли при использовании комбинированного режима ХТ треосульфан  
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в сочетании с иринотеканом на 19,7% больше, чем при применении режима GEMOX, 
и на 20,7% больше, чем при применении режима AC. 

Медиана времени до прогрессирования при применении режима треосульфан в 
сочетании с иринотеканом составила 6,6 мес. (рис. 2), медиана ОВ составила 16,9 мес. 
(рис. 3). 

Рис. 1. Частота объективного ответа опухоли на лечение
Fig. 1. The frequency of an objective tumor response to treatment

Рис. 2. Время до прогрессирования при применении треосульфана в сочетании с иринотеканом
Fig. 2. Time to progression when using treosulfan in combination with irinotecan
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Рис. 3. Общая выживаемость при применении треосульфана в сочетании с иринотеканом
Fig. 3. Overall survival rate when using treosulfan in combination with irinotecan
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Лечение в режиме AC получили 47 пациентов. Всего проведено 144 курса ХТ. Два 
курса терапии проведено 14 пациентам, 3 – 12 пациентам, 4 – 15 пациентам, 5 – 1 па-
циенту и 6 курсов – 5 пациентам. Среднее количество проведенных курсов – 3,2. Ме-
диана ВДП составила 2,61 мес. (95% ДИ 2,4; 4,8). 

Анализ медианы ВДП показал статистически значимое различие между режи-
мом треосульфан в сочетании с иринотеканом и AC: 6,6 и 2,6 мес. соответственно 
(p<0,001). 

Сравнение ВДП двух комбинированных режимов ХТ (AC и треосульфан + ирино-
текан) отображено на рис. 4.

Лечение по схеме GEMOX получили 33 пациента. Всем пациентам после хирурги-
ческого лечения в объеме максимально возможной циторедукции в качестве 1-й ли-
нии лечения проводилась ХТ с использованием препаратов платины (карбоплатин 
или цисплатин) и таксанов (паклитаксел либо доцетаксел). Всего проведено 112 кур-
сов ХТ. Шесть пациентов получили 2 курса лечения, 10 пациентов получили 3 курса 
терапии, 8 пациентов – 3 курса, 4 пациента – 4 курса, 5 пациентов – 6 курсов. Среднее 
количество курсов – 3,2. Медиана ВДП достигла 4,8 мес. При сравнении медианы ВДП 
установлено статистически значимое различие между режимом треосульфан в соче-
тании с иринотеканом и GEMOX: 6,6 и 4,8 мес. соответственно (p=0,016).

Сравнение эффективности двух комбинированных режимов ХТ (GEMOX и трео-
сульфан + иринотекан) отображено на рис. 5. 

Также важно отметить, что режим химиотерапии треосульфан в сочетании с 
иринотеканом обладает приемлемым уровнем токсичности. Гематологическая 
токсичность при применении разработанного режима ХТ зарегистрирована в 215 
(27,1%) из 791 проведенного курса. В большинстве случаев нежелательные эффек-
ты со стороны системы кроветворения соответствовали I–II степени выраженности.  
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Рис. 5. ВДП при лечении в режиме GEMOX и в режиме треосульфан + иринотекан
Fig. 5. Median time to progression during treatment in GEMOX mode and in treosulfan + irinotecan mode

Рис. 4. ВДП при лечении в режиме AC и в режиме треосульфан + иринотекан
Fig. 4. Median time to progression during treatment in AC mode and in treosulfan + irinotecan mode
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Нейтропения III–IV степени имела место в 7,8% курсов, анемия III–IV степени – в 1,9%, 
тромбоцитопения III–IV степени – в 0,5%. Наиболее частым негематологическим ос-
ложнением являлась диарея, развившаяся в 7,8% случаев, в 88,2% соответствовала 
I–II степени выраженности.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинация треосульфана с иринотеканом является предпочтительным выбо-

ром по сравнению с другими комбинированными режимами химиотерапии в усло-
виях платинорезистентности  РЯ. В дальнейшем необходимо проведение проспек-
тивных исследований для определения истинной ниши треосульфана и иринотека-
на в лечении пациентов с РЯ, устойчивым к препаратам платины. 

_________________________________________________________________________________________________
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