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НО ВЫЕ СТРА ТЕ ГИИ ЛЕ ЧЕ НИЯ И КЛИ НИ ЧЕ С КИЕ 
ИС СЛЕ ДО ВА НИЯ ПРИ РА КЕ ЯИЧ НИ КОВ

Ан ге ла Й. Зи барт, Ро налд Д. Ал ва рез
От де ле ние ги не ко ло ги че с кой он ко ло гии, Уни вер си тет шта та Ала ба ма в Бир мин ге ме, США

В ста тье пред став ле ны со вре мен ные стра те гии ле че ния ра ка яич ни ков, на прав лен ные на усо вер шен ст во ва ние 
ци то ток си че с кой хи мио те ра пии пу тем из ме не ния до зы, спо со ба и вре ме ни вве де ния ле кар ст вен ных пре па ра тов, 
обоб ще ны ме то ды це ле на прав лен но го воз дей ст вия, вклю чая на хо дя щи е ся в раз ра бот ке но вые мо ле ку лы, на ос нов-
ные пу ти опу хо ле во го ге не за: ан ги о ге нез и ме та бо лизм опу хо ли.
Клю че вые сло ва: рак яич ни ков, хи мио те ра пия, ин ги би тор PARP, ан ги о ге нез, им му но те ра пия, мо ле ку ляр ная 
те ра пия.
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The article reviews the current treatment strategies for ovarian cancer, directed at the improvement of cytotoxic chemo-
therapy by changing route, dose, and timing of medication. It also summarizes methods of the therapies, including develo-
ping new molecules, targeted on the major tumorgenesis pathways: angiogenesis and tumor metabolism. 
Key words: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, PARP inhibitor, angiogenesis, immunotherapy, molecular therapies

Рак яич ни ков — зло ка че ст вен ное но во об ра зо-
ва ние жен ских по ло вых ор га нов, ха рак те ри зу ю-
ще е ся са мы ми вы со ки ми по ка за те ля ми ле таль но с-
ти. Тра ди ци он ные ме то ды ле че ния — опе ра тив ное 
вме ша тель ст во и ци то ток си че с кая хи мио те ра пия. 
Од на ко но вые прин ци пы хи мио те ра пии и раз ра-
бот ка ин ди ви ду аль ных под хо дов к ле че нию поз во-
ля ют го во рить о пер спек ти вах улуч ше ния ре зуль-
та тов те ра пии боль ных ра ком яич ни ков. В ста тье 
рас сма т ри ва ют ся по след ние до сти же ния в ци то-
ток си че с кой хи мио те ра пии ра ка яич ни ков, а так же 
в раз ра бот ке но вых пре па ра тов, на прав лен ных на 
ос нов ные пу ти опу хо ле во го ге не за, вклю чая ан ги-
о ге нез, ин ги би ро ва ние PARP и ан ти фо лат ные пре-
па ра ты.

Аль тер на тив ные пу ти 
ци то ток си че с кой хи мио те ра пии
Стан дарт ный ме тод ле че ния ра ка яич ни ков — 

ци то ре дук тив ная опе ра ция и шесть кур сов хи мио-
те ра пии с вклю че ни ем кар бо пла ти на/так са нов. 
В по след нее вре мя для уве ли че ния вы жи ва е мо с ти 
все боль ше вни ма ния ста ло уде лять ся аль тер на тив-
ным пу тям вве де ния и до зам хи мио те ра пев ти че с-
ких пре па ра тов. В на сто я щее вре мя вну т ри брю-

шин ная хи мио те ра пия, а так же уп лот нен ные ре жи-
мы вве де ния так са нов (ре жим dose-dense) обос но-
ван но име ют вы со кую (1-я сте пень) ка те го рию 
до ка за тель но с ти, сви де тель ст ву ю щую об улуч ше-
нии ре зуль та тов те ра пии при ис поль зо ва нии этих 
под хо дов в ле че нии.

Вну т ри брю шин ная хи мио те ра пия
В 2006 г. Armstrong с со авт. опуб ли ко ва ли ре зуль-

та ты ис сле до ва ния GOG 172 [1]. В этом ис сле до ва-
нии бы ло ран до ми зи ро ва но бо лее 400 па ци ен тов 
с III ста ди ей ра ка яич ни ков или пер вич ным ра ком 
брю ши ны по сле ци то ре дук тив ной опе ра ции оп ти-
маль но го объ е ма. Ре жим ле че ния вклю чал в/в вве-
де ние пак ли так се ла (135 мг/м2) в пер вый день 
с по сле ду ю щим в/в вве де ни ем ци с пла ти на (75 мг/
м2) во вто рой день или в/в вве де ние пак ли так се ла 
(135 мг/м2) в пер вый день, вну т ри брю шин ное (в/б) 
вве де ние ци с пла ти на (100 мг/м2) во вто рой день 
и в/б вве де ние пак ли так се ла (60 мг/м2) на вось мой 
день. Обе груп пы по лу чи ли шесть кур сов хи мио те-
ра пии в трехне дель ном ре жи ме. 

Си с тем ная ток сич ность третьей и четвертой 
сте пе ни, вклю чая ге ма то ло ги че с кие, же лу доч но-
ки шеч ные, ме та бо ли че с кие и не вро ло ги че с кие 
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ос лож не ния, в груп пе в/б те ра пии на блю да лась 
зна чи тель но ча ще, чем в груп пе в/в те ра пии. В свя-
зи с раз ви ти ем этих ос лож не ний лишь 42% па ци-
ен тов из груп пы боль ных, по лу чав ших в/б те ра-
пию, за вер ши ли весь объ ем (шесть кур сов) за пла-
ни ро ван но го ле че ния. Не смо т ря на это, ме ди а на 
ВБП в груп пах боль ных, по лу чав ших в/в те ра пию 
и в/б те ра пию, су ще ст вен но раз ли ча лась и со ста-
ви ла 18,3 и 23,8 ме ся ца со от вет ст вен но (p=0,05). 

Об щая вы жи ва е мость (ОВ) в груп пах боль ных, 
по лу чав ших в/в те ра пию и в/б те ра пию, так же 
су ще ст вен но раз ли ча лась и со ста ви ла 49,7 
и 65,6 ме ся ца со от вет ст вен но (Р=0,03). И не смо т ря 
на то, что ка че ст во жиз ни па ци ен тов ока за лось зна-
чи тель но ху же пе ред чет вер тым кур сом ле че ния 
и че рез три-шесть не дель по сле ле че ния в груп пе 
боль ных, по лу чав ших в/б те ра пию, ка че ст во жиз ни 
в обе их срав ни ва е мых груп пах боль ных че рез один 
год по сле за вер ше ния ле че ния су ще ст вен но не раз-
ли ча лось [1]. Для сни же ния ток сич но с ти ле кар ст-
вен ной те ра пии бы ло пред ло же но не сколь ко мо ди-
фи ка ций схе мы в/б те ра пии, и в про дол жа ю щих ся 
в на сто я щее вре мя ис сле до ва ни ях GOG изу ча ет ся 
не сколь ко ре жи мов до зи ро ва ния пре па ра тов для в/б 
вве де ния. Тем не ме нее, на ос но ва нии ре зуль та тов, 
по лу чен ных в ис сле до ва нии GOG 172 и двух пре-
ды ду щих ис сле до ва ни ях GOG, в/б хи мио те ра пия 
пред став ля ет со бой на и бо лее эф фек тив ный ме тод 
ле че ния па ци ен тов с рас про ст ра нен ной ста ди ей 
ра ка яич ни ков по сле ци то ре дук тив ной опе ра ции 
в оп ти маль ном объ е ме.

Уп лот нен ный ре жим вве де ния 
и пак ли так се ла (ре жим «dose-dense)
Круп ное ран до ми зи ро ван ное, кон тро ли ру е мое 

ис сле до ва ние, про ве ден ное Япон ской груп пой ги не-
ко ло ги че с кой он ко ло гии, пре до ста ви ло ре зуль та ты 
вы со кой (пер вая сте пень) зна чи мо с ти, сви де тель ст-
ву ю щие о поль зе при ме не ния уп лот нен ной схе мы 
вве де ния пак ли так се ла в со че та нии с кар бо пла ти-
ном в те ра пии пер вой ли нии ра ка яич ни ков [2]. 
В этом ран до ми зи ро ван ном кон тро ли ру е мом ис сле-
до ва нии, вклю чив шем бо лее 600 па ци ен тов с эпи те-
ли аль ны ми зло ка че ст вен ны ми опу хо ля ми яич ни ков 
II–IV ста дии, по ло ви не из ко то рых бы ла вы пол не на 
пер вич ная ци то ре дук тив ная опе ра ция в оп ти маль-
ном объ е ме, все па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны 
в груп пу по лу че ния ше с ти кур сов в/в хи мио те ра пии 
пак ли так се лом (180 мг/м2) в те че ние трех ча сов 
в ком би на ции с в/в вве де ни ем кар бо пла ти на 
(AUC 6 мг/мл в/в) каж дые три не де ли (стан дарт ная 
схе ма) ли бо в груп пу уп лот нен но го ре жи ма в/в вве-

де ния пак ли так се ла (80 мг/м2) в те че ние трех ча сов 
в пер вый, вось мой и 15-й дни в ком би на ции с в/в 
вве де ни ем кар бо пла ти на (AUC 6) в первый день 
каж дые три не де ли (уп лот нен ная схе ма). 

Ме ди а на ВБП в груп пе ле че ния по уп лот нен ной 
схе ме (28 ме ся цев) ока за лась при бли зи тель но на 
11 ме ся цев боль ше, чем в груп пе стан дарт но го 
ле че ния (17,2 ме ся ца, р=0,0015). ОВ че рез три го да 
ока за лась так же вы ше в груп пе с уп лот нен ной схе-
мой ле че ния (72,1%), чем в груп пе стан дарт ной 
те ра пии (65,1%; ОР 0,75; 0,57–0,98; p=0,03). Ней т-
ро пе ния и ане мия ча ще от ме ча лись у па ци ен тов, 
по лу чав ших ле че ние по уп лот нен ной схе ме. Ча с то-
та дру гих не же ла тель ных яв ле ний ока за лась сход-
ной в обе их груп пах [2]. Цель про дол жа ю щих ся 
ис сле до ва ний GOG — оп ре де лить, бу дут ли иметь 
схе мы с уп лот нен ны ми ре жи ма ми вве де ния так са-
нов пре иму ще ст во пе ред схе ма ми со стан дарт ны ми 
до за ми так са нов или раз лич ны ми ре жи ма ми в/б 
хи мио те ра пии.

Не о адъ ю вант ная хи мио те ра пия
В не дав но про ве ден ном ис сле до ва нии третьей 

фа зы EORTC/NCIC бы ло по ка за но, что у па ци ен тов 
с пер вич ным ра ком брю ши ны и яич ни ков не о адъ ю-
вант ная хи мио те ра пия с вы пол не ни ем про ме жу точ-
ной ци то ре дук тив ной опе ра ции мо жет быть так же 
эф фек тив на, как и про ве де ние хи мио те ра пии по сле 
нее [3]. Этот ме тод ле че ния со про вож да ет ся мень-
шей ча с то той хи рур ги че с ких ос лож не ний и мо жет 
быть ре ко мен до ван па ци ен там с пер вич но не о пе ра-
бель ной опу хо лью или тем, у ко го рас про ст ра нен-
ность опу хо ле во го про цес са (ме та ста зы в во ро тах 
пе че ни, па рен хи ма пе че ни или лег кие) не поз во ля ет 
вы пол нить на пер вом эта пе оп ти маль ную ци то ре-
дук тив ную опе ра цию. Обыч но пе ред про ме жу точ-
ной ци то ре дук тив ной опе ра ци ей про во дят три кур-
са стан дарт ной хи мио те ра пии с по сле ду ю щим про-
ве де ни ем ана ло гич ных трех кур сов в по сле опе ра-
ци он ном пе ри о де.

Ан ти ан ги о ген ные пре па ра ты: 
ин ги би ро ва ние VEGF

Обос но ва ние и до кли ни че с кие ис сле до ва ния
Есть обос но ва ние то го, по че му це ле вое воз дей-

ст вие на ан ги о ге нез — пер спек тив ное на прав ле ние 
тар гет ной те ра пии ра ка. Всем со лид ным опу хо лям 
тре бу ет ся ши ро ко раз ви тая со су ди с тая сеть для 
обес пе че ния рос та и ме та ста зи ро ва ния опу хо ли, 
по это му ин ги би то ры VEGF мо гут об ла дать ак тив но-
с тью в ле че нии боль шо го спе к т ра зло ка че ст вен ных 
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но во об ра зо ва ний. По сколь ку пер вич ной ми ше нью 
яв ля ют ся нор маль ные эн до те ли аль ные клет ки, а не 
ге не ти че с ки не ста биль ные и ге те ро ген ные опу хо ле-
вые клет ки, су ще ст ву ют пред по сыл ки то го, что 
ре зи с тент ность к ним бу дет раз ви вать ся не ча с то. 
И на ко нец, вы ра жен ный ан ги о ге нез от ме ча ет ся толь-
ко у взрос лых лю дей во вре мя за жив ле ния ран, 
по это му по боч ные эф фек ты бу дут лег ки ми и уз ко го 
спе к т ра. Один из ос нов ных ме ди а то ров опу хо ле во го 
ан ги о ге не за — фак тор рос та эн до те лия со су дов 
(VEGF). При ра ке яич ни ков вы со кая плот ность ми к-
ро со су дов, экс прес сия вну т ри опу хо ле во го VEGF 
и ре цеп то ра VEGF (VEGFR) кор ре ли ро ва ли с пло-
хим про гно зом, что ко с вен но сви де тель ст ву ет о том, 
что ан ги о ге нез сле ду ет рас сма т ри вать в ка че ст ве 
те ра пев ти че с кой ми ше ни [4]. 

Кли ни че с кие ис сле до ва ния бе ва ци зу ма ба
Бе ва ци зу маб, гу ма ни зи ро ван ное мо но кло наль-

ное ан ти те ло к VEGF, ак тив но изу чал ся в те ра пии 
мно гих со лид ных опу хо лей, вклю чая рак яич ни ков. 
Ряд ис сле до ва ний III фа зы, изу чав ших бе ва ци зу-
маб, про де мон ст ри ро ва ли эф фек тив ность пре па ра-
та у па ци ен тов с впер вые ди а гно с ти ро ван ным 
и ре ци ди ви ру ю щим ра ком яич ни ков (табл. 1). 

В ис сле до ва нии GOG 218 бы ло ран до ми зи ро ва-
но 1873 па ци ен та с впер вые ди а гно с ти ро ван ным 

ра ком яич ни ков IIIC или IV ста ди ей за бо ле ва ния, 
боль шин ст ву из ко то рых бы ла вы пол не на пер вич-
ная ци то ре дук тив ная опе ра ция для мак си маль но го 
умень ше ния объ е ма опу хо ли. Ре жим ле че ния вклю-
чал шесть кур сов хи мио те ра пии с вклю че ни ем кар-
бо пла ти на (AUC 6) и пак ли так се ла (175 мг/м2) (кон-
троль ная груп па), или хи мио те ра пии в ком би на ции 
с бе ва ци зу ма бом (15 мг/кг один раз в три не де ли со 
вто ро го по ше с той кур сы), или хи мио те ра пии 
с бе ва ци зу ма бом в ана ло гич ном ре жи ме) с по сле-
ду ю щим про дол же ни ем те ра пии бе ва ци зу ма бом 
в мо но ре жи ме в те че ние 15 кур сов. 

По ре зуль та там ле че ния уве ли че ние ВБП бы ло 
от ме че но у па ци ен тов, по лу чав ших хи мио те ра пию 
в ком би на ции с бе ва ци зу ма бом с по сле ду ю щей 
под дер жи ва ю щей те ра пи ей бе ва ци зу ма бом по 
срав не нию с кон троль ной груп пой (ВБП 14,1 ме ся-
ца по срав не нию с 10,3 ме ся ца, 95%-ный ДИ 
0,513, 0,773, ОР 0,717, p<0,0001). Зна чи мых раз ли-
чий во ВБП меж ду па ци ен та ми, по лу чав ши ми 
ле че ние бе ва ци зу ма бом без под дер жи ва ю щей 
те ра пии, и кон троль ной груп пой вы яв ле но не 
бы ло. К на сто я ще му вре ме ни зна чи мых раз ли чий 
в об щей вы жи ва е мо с ти меж ду груп па ми ле че ния 
не вы яв ле но. Не же ла тель ные яв ле ния, свя зан ные 
с вве де ни ем бе ва ци зу ма ба (ги пер тен зия; пер фо ра-
ция по лых ор га нов же лу доч но-ки шеч но го трак та), 

Таб ли ца 1 

Груп пы ле че ния, вы жи ва е мость без про грес си ро ва ния (ВБП) и об щая вы жи ва е мость 
в ис сле до ва ни ях III фа зы с при ме не ни ем бе ва ци зу ма ба при рас про ст ра нен ном 

или ре ци ди ви ру ю щем ра ке яич ни ков
Ингибирование VEGFR: исследования бевацизумаба III фазы

Распространенный 
рак яичников 
(с субоптимальным 
уменьшением объема 
опухоли >50%), 
n=1,8735

6 курсов карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2) ВБП=10,3 ОВ=39,3

6 курсов карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2) в сочетании 
с бевацизумабом (7,5 мг/кг к. 21 день) в курсы со 2-го по 6-й ВБП=11,2 ОВ=38,7

6 курсов карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2) в сочетании с 
бевацизумабом (7,5 мг/кг 1 раз в 3 недели) в курсы  со 2-го по 6-й с дополни-
тельной поддерживающей терапией бевацизумабом в течение 15 курсов

ВБП=14,1* ОВ=39,7

(ICON7): рак яичников 
I стадии 3-й степени 
злокачественности — 
IV стадии (с оптимальным 
уменьшением опухолевой 
массы >50%), n=1,5286

6 курсов карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2) ВБП = 
17,4 месяца ОВ = 

результаты 
еще не 
обработаны

6 курсов карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2) в сочетании 
с бевацизумабом (7,5 мг/кг 1 раз в 3 недели) в курсы со 2-го по 6-й с 
дополнительной поддерживающей терапией бевацизумабом в течение 
12 месяцев 

ВБП = 
19,8* месяца

OCEANS: 
рецидивирующий 
чувствительный к 
препаратам платины рак 
яичников, n=4847

6 курсов карбоплатин (AUC 4) в сочетании с гемцитабином 1000 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни

ВБП = 8,4 
месяца ОВ = 

результаты 
еще не 
обработаны

6 курсов карбоплатин (AUC 4) в сочетании с гемцитабином 1000 мг/м2 в 1-й и 
8-й дни с поддерживающей терапией бевацизумабом (7,5 мг/кг каждые 
3 недели) вплоть до прогрессирования заболевания

ВБП = 
12,4* месяца

* Значимый результат при сравнении с контролем.
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от ме ча лись ча ще у па ци ен тов, по лу чав ших ле че-
ние бе ва ци зу ма бом, од на ко их об щая ча с то та ока-
за лась низ кой (<3%) [5]. 

В ис сле до ва нии III фа зы ICON 7 бы ло ран до ми-
зи ро ва но 1528 боль ных ра ком яич ни ков III–IV ста-
дии, боль шин ст ву из ко то рых бы ли вы пол не ны 
хи рур ги че с кие вме ша тель ст ва по уда ле нию пер-
вич ной опу хо ли в оп ти маль ном объ е ме. Ре жим 
ле че ния вклю чал толь ко стан дарт ную хи мио те ра-
пию пак ли так се лом и кар бо пла ти ном или хи мио те-
ра пию в ком би на ции с со пут ст ву ю щей (два-шесть 
кур сов) и под дер жи ва ю щей те ра пи ей бе ва ци зу ма-
бом в сни жен ной до зе (7,5 мг/кг) каж дые три не де-
ли в те че ние 12 ме ся цев. До бав ле ние бе ва ци зу ма ба 
при ве ло к зна чи тель но му уве ли че нию ВБП 
(42 ме ся ца по срав не нию с 24,1 ме ся ца, р=0,04). 
Про ве ден ный под груп по вой ана лиз у па ци ен тов 
вы со ко го ри с ка, пе ре нес ших опе ра цию в суб оп ти-
маль ном объ е ме и име ю щих III или IV ста дии за бо-
ле ва ния, про де мон ст ри ро вал уве ли че ние ВБП при 
до бав ле нии бе ва ци зу ма ба. ВБП че рез 42 ме ся ца 
со ста ви ла 14,5 ме ся ца при стан дарт ной те ра пии по 
срав не нию с 18,1 ме ся ца при до бав ле нии бе ва ци зу-
ма ба. Дан ные по ме ди а не вы жи ва е мо с ти всех при-
няв ших уча с тие в ис сле до ва нии па ци ен тов еще не 
пред став ле ны [6]. 

В не дав но про ве ден ном ис сле до ва нии OCEANs 
изу ча лась эф фек тив ность бе ва ци зу ма ба в ком би-

на ции с хи мио те ра пи ей у па ци ен тов с пла ти но чув-
ст ви тель ным ре ци ди вом ра ка яич ни ков. В это 
ис сле до ва ние ран до ми зи ро ва ли око ло 500 па ци ен-
тов. Ре жим ле че ния вклю чал: по лу че ние толь ко 
те ра пии кар бо пла ти ном (AUC 4) и гем ци та би ном 
(1000 мг/м2) в пер вый и вось мой дни каж дые 
21 день в те че ние ше с ти кур сов или по лу че ние 
кар бо пла ти на, гем ци та би на и бе ва ци зу ма ба (15 мг/
кг) каж дые 21 день в те че ние ше с ти кур сов с по сле-
ду ю щей те ра пи ей бе ва ци зу ма бом (в той же до зе) 
каж дые 21 день вплоть до про грес си ро ва ния за бо-
ле ва ния. У па ци ен тов, по лу чав ших под дер жи ва ю-
щее ле че ние бе ва ци зу ма бом, от ме ча лось зна чи-
тель ное уве ли че ние ВБП по срав не нию с кон-
троль ной груп пой (12,4 ме ся ца по срав не нию 
с 8,4 ме ся ца, ОР 0,484, 95%-ный ДИ 0,288–0,605, 
p<0,01). Дан ные по об щей вы жи ва е мо с ти еще не 
пред став ле ны [7].

Дру гие ан ти ан ги о ген ные пре па ра ты
Ряд дру гих пе ро раль ных ин ги би то ров — ма лых 

мо ле кул был со здан для це ле на прав лен но го воз дей-
ст вия на опу хо ле вый ан ги о ге нез (табл. 2). Сре ди них 
у боль ных ра ком яич ни ков изу че ны су ни ти ниб 
и со ра фе ниб (ми ше ня ми ко то рых яв ля ют ся VEGFR 
и PDGFR), а так же це ди ра ниб, па зо па ниб и BIBF 1120 
(ми ше ня ми ко то рых яв ля ют ся VEGFR, PDGFR 
и FGFR) [5].

Таб ли ца 2 

ВБП, ОВ и не же ла тель ные яв ле ния, про де мон ст ри ро ван ные в ис сле до ва ни ях II фа зы 
с при ме не ни ем ан ги о ген ных пре па ра тов, на прав лен но воз дей ст ву ю щих на VEGFR, PDGFR, FGFR, 

вклю чая со ра фе ниб, су ни ти ниб, це ди ра ниб, па зо па ниб и BIBF1120
Ингибирование VEGFR и PDGFR: исследования II фазы

Сорафениб 8 Персистирующее/рецидивирующее 
заболевание после 1–2 линий химиотерапии;

24% без прогрессирования 
заболевания в течение 
6 месяцев

Сыпь (10%), ладонно-подошвенный 
синдром (14%), ЖК (4%), 
сердечно-сосудистые (3%) 
и легочные (3%) проявления

Сунитиниб 9 Рецидив заболевания после 1–2 линий 
химиотерапии; Медиана ВБП: 4,1 месяца Гипертензия (56%), диарея (50%)

утомляемость (86%), анорексия (50%)

VEGFR, PDGFR, FGFR: исследования II фазы

Цедираниб 10 Рецидив заболевания после 2 линий 
химиотерапии;

Медиана ВБП: 5,2 месяца;
Медиана ОВ: не достигнута

Гипертензия (46%), утомляемость 
(24%), диарея (13%)

Пазопаниб 11

Рецидив заболевания после полного ответа 
на терапию I линии с включением препаратов  
платины при проведении 1–2 предшествующих 
линий химиотерапии

Медиана ВБП, 29 дней;
Медиана продолжительности 
ответа, 113 дней

Повышение уровня АЛТ (19%), 
утомляемость (11%), повышение 
уровня ГГТ (11%) и диарея (8%)

BIBF 11205 Рецидив заболевания при наличии ответа на 
последний курс химиотерапии >2-й линии; 

36-недельная ВБП, 14,3% 
в сравнении с 5% в группе 
плацебо

Повышение уровня ГГТ (44%), 
повышение уровня АЛТ (37%), 
повышение уровня АСТ (14%) и
диарея (9%)
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В от кры том ис сле до ва нии II фа зы со ра фе ниб 
в до зе 400 мг при ни мал ся пе ро раль но два ра за 
в сут ки боль ны ми ре ци ди ви ру ю щим ра ком яич ни-
ков, ра нее по лу чив ши ми один или две ли нии хи мио-
те ра пии. В этом ис сле до ва нии у 3,4% па ци ен тов 
был за фик си ро ван ча с тич ный от вет и у 27% —ста-
би ли за ция за бо ле ва ния [8]. Ис сле до ва ния по оцен-
ке су ни ти ни ба про де мон ст ри ро ва ли ана ло гич ную 
ча с то ту от ве та [9]. 

Це ди ра ниб, па зо па ниб и BIBF 1120 — ин ги би то-
ры ти ро зин ки на зы (ИТК), це ле на прав лен но воз дей-
ст ву ю щие на VEGFR, PDGFR и FGFR. Це ди ра ниб 
изу ча ли в ис сле до ва ни ях II фа зы с уча с ти ем боль-
ных ре ци ди ви ру ю щим ра ком яич ни ков. По ре зуль-
та там этих ис сле до ва ний ча с тич ный от вет был 
до стиг нут у 17% па ци ен тов, ко то рые ра нее по лу ча-
ли боль шое чис ло пре па ра тов [10]. Па зо па ниб в до зе 
800 мг/м2 изу ча ли в мо но ре жи ме у боль ных ра ком 
яич ни ков с вы со ким уров нем CA-125, по сле нор ма-
ли за ции CA-125 при хи мио те ра пии пер вой ли нии 
у 31% па ци ен тов на фо не ле че ния на блю да лось сни-
же ние CA-125 на 50% и бо лее [11]. Кро ме то го, про-
во дит ся ис сле до ва ние III фа зы под дер жи ва ю щей 
те ра пии па зо па ни бом у жен щин с рас про ст ра нен-
ным ра ком яич ни ков, ко то рые до стиг ли пол но го или 
ча с тич но го кли ни че с ко го от ве та по сле хи мио те ра-
пии пер вой ли нии с вклю че ни ем пре па ра тов пла ти-
ны (OVAR 16, NCT00866697).

BIBF 1120 изу ча ли в ран до ми зи ро ван ном, кон-
тро ли ру е мом ис сле до ва нии II фа зы у боль ных 
с ре ци ди вом ра ка яич ни ков. Па ци ен ты по лу ча ли 
пре па рат в до зе 250 мг два ра за в сут ки в те че ние 
де вя ти ме ся цев. При ана ли зе на 36-й не де ле ле че-
ния ВБП со ста ви ла 14,3% у па ци ен тов, по лу чав-
ших BIBF 1120, и 5% у па ци ен тов, по лу чав ших 
пла це бо: это сви де тель ст ву ет о том, что под дер жи-
ва ю щая те ра пия пре па ра том BIBF 1120 мо жет сни-
зить риск про грес си ро ва ния за бо ле ва ния у па ци ен-
тов с ре ци ди ви ру ю щим ра ком яич ни ков [5]. Про во-
дит ся так же ис сле до ва ние III фа зы по изу че нию 
при ме не ния BIBF 1120 в ком би на ции с кар бо пла ти-
ном и пак ли так се лом у па ци ен тов с рас про ст ра нен-
ным ра ком яич ни ков.

Ан ги о по э тин так же уча ст ву ет в опу хо ле вом 
ан ги о ге не зе и яв ля ет ся ми ше нью для те ра пев ти че-
с ко го воз дей ст вия. AMG 386 пред став ля ет со бой 
те ло пеп тид, на 50% ин ги би ру ю щий ан ги о по э тин, 
ко то рый не дав но изу чал ся в ран до ми зи ро ван ном 
ис сле до ва нии II фа зы у па ци ен тов с ре ци ди ви ру ю-
щим ра ком яич ни ков. AMG 386 (10 мг/кг) при при-
ме не нии в ком би на ции с еже не дель ным вве де ни ем 
пак ли так се ла в низ ких до зах уве ли чи ва ет ВБП 

в боль шей ме ре, чем у па ци ен тов, по лу ча ю щих 
мо но те ра пию пак ли так се лом (7,2 ме ся ца по срав не-
нию с 4,6 ме ся ца, p=0,23) [12]. В ста дии раз ра бот ки 
на хо дит ся ис сле до ва ние по изу че нию при ме не ния 
AMG 386 в ком би на ции с хи мио те ра пи ей у па ци ен-
тов с впер вые ди а гно с ти ро ван ным рас про ст ра нен-
ным ра ком яич ни ков.

К со жа ле нию, есть ряд не раз ре шен ных во про-
сов в те ра пии ан ти аги о ген ны ми пре па ра та ми. Боль-
шое чис ло ме ди а то ров ан ги о ге не за мо жет спо соб-
ст во вать раз ви тию ком пен са тор ных ме ха низ мов, 
сни жа ю щих эф фек тив ность пре па ра тов. По этой 
при чи не для по лу че ния мак си маль но го эф фек та от 
ле че ния мо жет по тре бо вать ся ком би на ция из 
не сколь ких ме ди а то ров [5]. Кро ме то го, труд но 
урав но ве сить вы со кую сто и мость би о ло ги че с кой 
те ра пии, с од ной сто ро ны, и то уве ли че ние ВБП, 
ко то рое она да ет, без улуч ше ния об щей вы жи ва е-
мо с ти — с дру гой.

Ин ги би то ры PARP (ре цеп то ры 
ак ти ва то ров про ли фе ра ции пе рок си сом)

Обос но ва ние и до кли ни че с кие ис сле до ва ния
Око ло 10–15% боль ных ра ком яич ни ков име-

ют ге не ти че с кую пред рас по ло жен ность к это му 
за бо ле ва нию. В 1990 г. бы ло до ка за но, что му та-
ция в ге нах BRCA1 и BRCA2 ве дет к воз ник но ве-
нию на след ст вен ных форм ра ка мо лоч ной же ле-
зы. У жен щин — но си тель ниц ге те ро зи гот ных 
му та ций в ге нах BRCA1 или 2 риск раз ви тия ра ка 
яич ни ков зна чи тель но вы ше (40% и 18% со от вет-
ст вен но). Инак ти ва ция ге нов пу тем ме ти ли ро ва-
ния так же спо соб ст ву ет по те ре функ ци о наль ной 
ак тив но с ти ге на BRCA, и тер мин «BRCAness» 
оз на ча ет, что мно гие ге ны, за дей ст во ван ные 
в этом про цес се, мо гут быть под вер же ны ана ло-
гич но му ри с ку [13].

Бел ки BRCA1 и BRCA2 не об хо ди мы для эф фек-
тив ной ре па ра ции двух це по чеч ных раз ры вов ДНК 
пу тем го мо ло гич ной ре ком би на ции (ГР). (АДФ-
ри бо за) по ли ме ра за — это фер мент, ко то рый вос-
ста нав ли ва ет од но це по чеч ные раз ры вы ДНК 
в про цес се, на зы ва е мом экс ци зи он ной ре па ра ци ей 
(ЭР) [14, 4]. При дли тель ной инак ти ва ции PARP 
на кап ли ва ют ся по вреж ден ные ос но ва ния, и реп-
ли ка ция ДНК пре кра ща ет ся, в ко неч ном сче те 
при во дя к двух це по чеч ным раз ры вам ДНК, ко то-
рые в нор ме долж ны под вер гать ся ре па ра ции 
пу тем ГР. Од на ко в клет ках с му та ци ей BRCA 
ре па ра ция пре кра ща ет ся и ин ду ци ру ет ся апоп тоз 
(рис. 1а). 
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Не дав но в рам ках Про ек та рас ши ф ров ки ге но ма 
ра ка бы ло вы яв ле но, что у 22% жен щин со спо ра ди-
че с ки ми опу хо ля ми яич ни ков бы ли спон тан ные 
му та ции в ге нах BRCA 1 и 2 (рис. 1б) [15]. Од на ко до 
50% жен щин со спо ра ди че с ким ра ком яич ни ков 
име ют на ру ше ние ГР в свя зи с де фек та ми зве нь ев 
ме ха низ ма ГР, вклю чая ме ти ли ро ва ние про мо то ра 
BRCA1, амп ли фи ка цию EMSY или му та цию MRE11. 
Эти два ва ри ан та спо ра ди че с ких опу хо лей, на зван-
ные «BRCA-по доб ны ми», мо гут быть пре дик то ра ми 
от ве та на те ра пию ин ги би то ра ми PARP.

Кли ни че с кие ис сле до ва ния
Од но из пер вых кли ни че с ких ис сле до ва ний по 

изу че нию ола па ри ба бы ло про ве де но у боль ных 
ра ком яич ни ков, мо лоч ной или пред ста тель ной же ле-
зы, по лу чав ших по по во ду за бо ле ва ния пред ше ст ву-
ю щее ле че ние и яв ля ю щих ся но си те ля ми му та ции 
в ге нах BRCA. Из 60 па ци ен ток, уча ст во вав ших 
в ис сле до ва нии, 22 — но си те ли дан ной му та ции, 
и у од ной был ге не ти че с ки под тверж ден ный на след-
ст вен ный BRCA-ас со ци и ро ван ный рак. До за ола па-

ри ба бы ла эс ка ли ро ва на с 10 мг в сут ки до 600 мг два 
ра за в сут ки в те че ние дли тель но го вре ме ни. Ле че-
ние хо ро шо пе ре но си лось. Объ ек тив ный от вет был 
от ме чен толь ко у но си те лей му та ции [16]. 

Вско ре по сле это го бы ло про ве де но меж ду на-
род ное ис сле до ва ние 2-й фа зы у боль ных с из ме ря-
е мым ре ци ди вом ра ка яич ни ков и му та ци ей BRCA1 
или BRCA2. Дли тель ная те ра пия ола па ри бом про-
во ди лась в до зе 400 мг два ра за в сут ки пе ро раль но 
(n=33) или в до зе 100 мг (ре ду ци ро ван ная до за) 
пе ро раль но два ра за в сут ки (n=24). Объ ек тив ный 
от вет был по лу чен у 11 из 33 па ци ен ток (33%) 
в пер вой груп пе и у 3 из 24 (13%) па ци ен ток, по лу-
чав ших ле че ние в ре ду ци ро ван ной до зе. На и бо лее 
ча с ты ми по боч ны ми яв ле ни я ми бы ли тош но та, 
ане мия и утом ля е мость, хо тя не же ла тель ные яв ле-
ния III–IV-й сте пе ни на блю да лись ред ко [17]. 

В бо лее круп ном ис сле до ва нии II фа зы ола па-
риб изу ча ли в под дер жи ва ю щей те ра пии у 136 па ци-
ен ток с пла ти но чув ст ви тель ным се роз ным ра ком 
яич ни ков вы со кой сте пе ни зло ка че ст вен но с ти, 
ко то рые по лу чи ли две и бо лее ли нии хи мио те ра пии 

Рис. 1.
а) Ингибирование PARP предотвращает соответствующую эксцизионную репарацию. В нормальных клетках репара-
ция поврежденной ДНК еще способна осуществляться путем гомологичной рекомбинации, однако в клетках с мута-
цией BRCA путь гомологичной репарации также повреждается, включая клеточную смерть.
б) Проект расшифровки генома рака продемонстрировал, что в 51% спорадических опухолей яичника повреждена 
гомологичная рекомбинация, и при раке яичника с эпигенетическим молчанием гена BRCA1 отмечаются более плохие 
исходы (из материалов Konstantinopoulos с соавт. [13] и Hagemann с соавт. [15], рисунок использован с разрешения).
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с вклю че ни ем пре па ра тов пла ти ны и до стиг ли пол-
но го или ча с тич но го от ве та на по след нем ре жи ме. 
Ме ди а на вре ме ни до про грес си ро ва ния у па ци ен-
ток, по лу чав ших ола па риб, бы ла зна чи тель но боль-
ше, чем у па ци ен ток, по лу чав ших пла це бо (8,3 ме ся-
ца по срав не нию с 3,7 ме ся ца, ОР 0,35, р<0,01). 
Не же ла тель ные яв ле ния бы ли ана ло гич ны та ко-
вым, на блю да е мым в пре ды ду щих кли ни че с ких 
ис сле до ва ни ях. Не смо т ря на то, что у 23% па ци ен-
ток в груп пе боль ных, по лу чав ших ола па риб, бы ли 
от сроч ки вве де ния пре па ра та или ре дук ция до зы, 
лишь у 2,2% из них бы ли за ре ги с т ри ро ва ны не же-
ла тель ные яв ле ния, ко то рые при ве ли к пре кра ще-
нию ле че ния [18]. 

Це лью дру гих ис сле до ва ний бы ло рас ши ре ние 
по ка за ний к при ме не нию ин ги би то ров PARP 
у па ци ен ток с му та ци я ми BRCA в ре про дук тив ных 
клет ках для вклю че ния па ци ен ток со спо ра ди че с-
ки ми опу хо ля ми, экс прес си ру ю щи ми ге но ти пы или 
фе но ти пы BRCA. В про ве ден ное не дав но ис сле до-
ва ние I фа зы бы ли вклю че ны 39 он ко ло ги че с ких 
боль ных, имев ших му та ции BRCA как в ре про дук-
тив ных, так и в со ма ти че с ких клет ках, ко то рые 
по лу ча ли те ра пию ин ги би то ром PARP MK-4827 

в вы со ких до зах до мак си маль ной до зы 210 мг 
в день с по сле ду ю щим ле че ни ем в под дер жи ва ю-
щем ре жи ме. Пре па рат хо ро шо пе ре но сил ся, 
при этом са мы ми ча с ты ми не же ла тель ны ми яв ле-
ни я ми 1/2-й сте пе ни бы ли тош но та и ми е ло су прес-
сия. До зо ли ми ти ру ю щие не же ла тель ные яв ле ния 
бы ли от ме че ны лишь у трех па ци ен ток и вклю ча ли 
утом ля е мость, пнев мо нию и ано рек сию. В за клю-
че ние ав то ры от ме ти ли, что ле че ние хо ро шо пе ре-
но си лось и что ис сле ду е мый пре па рат про де мон ст-
ри ро вал вы ра жен ную про ти во опу хо ле вую ак тив-
ность как у па ци ен ток со спо ра ди че с ки ми опу хо ля-
ми, так и с де фи ци том BRCA [14]. 

Та ким об ра зом, ин ги би ро ва ние PARP — пер-
спек тив ное те ра пев ти че с кое на прав ле ние в ле че-
нии ра ка яич ни ков, и в на сто я щее вре мя на ста дии 
раз ра бот ки на хо дят ся кли ни че с кие ис сле до ва ния 
III фа зы по изу че нию ин ги би то ров PARP в ком би-
на ции со стан дарт ной хи мио те ра пи ей и в ка че ст ве 
под дер жи ва ю щей те ра пии. Эти пре па ра ты поз во ля-
ют до стичь боль ше го ре зуль та та как у боль ных 
ра ком яич ни ков с му та ци я ми в ге не BRCA, так 
и у боль ных спо ра ди че с ким ра ком яич ни ков с на ру-
ше ни ем ме ха низ мов го мо ло гич ной ре па ра ции.

Рис. 2. Сигнальный путь PI3K/Akt//MTOR влияет на многие компоненты жизни и роста клеток. Интенсивно изу-
чался вопрос, каким образом изменение этого пути может ингибировать рост опухоли. Фармакологическое инги-
бирование изучалось в различных точках этого сигнального пути, как показано красными символами (из материа-
лов Markman с соавт. [21], рисунок использован с разрешения).
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Пре па ра ты, на прав лен ные про тив 
ре цеп то ра фо ли е вой кис ло ты

Обос но ва ние и до кли ни че с кие ис сле до ва ния
Ре цеп тор фо ли е вой кис ло ты аль фа (бFr) — это 

мем б ран но-свя зан ный бе лок, обес пе чи ва ю щий 
до став ку в клет ки фо ли е вой кис ло ты, экс прес сия 
ко то ро го по вы ше на во мно гих опу хо лях, вклю чая 
рак мо лоч ной же ле зы, эн до ме т рия и яич ни ков. 
При ра ке яич ни ков уро вень бFr по вы шен при бли зи-
тель но у 90% боль ных со зло ка че ст вен ны ми эпи те-
ли аль ны ми опу хо ля ми яич ни ков и кор ре ли ру ет со 
ста ди ей и сте пе нью диф фе рен ци ров ки опу хо ли.

Фар ле ту зу маб (MOrAb-003) пред став ля ет со бой 
гу ма ни зи ро ван ное мо но кло наль ное ан ти те ло к бFr, 
ко то рое ин ду ци ру ет ан ти те ло за ви си мую и ком пле-
мен то по с ре до ван ную ци то ток сич ность в клет ках 
опу хо ли яич ни ков с из бы точ ной экс прес си ей бFr. 
В до кли ни че с ких ис сле до ва ни ях он вы зы вал ан ти-
те ло за ви си мую и ком пле мент за ви си мую ци то ток-
сич ность in vitro и ин ги би ро вал рост ксе но т ран с-
план та тов ра ка яич ни ков SKOV3 у бес ти мус ных 
мы шей. EC145 — это конъ ю гат ал ка ло и да бар вин ка 
с фо ли е вой кис ло той, ко то рый свя зы ва ет ся с бFr 
и ко то рый так же про де мон ст ри ро вал вы ра жен ный 
про ти во опу хо ле вый эф фект.

Кли ни че с кие ис сле до ва ния
Фар ле ту зу маб изу чал ся в ис сле до ва нии II фа зы 

у па ци ен тов с ре ци ди ви ру ю щим пла ти но чув ст ви-
тель ным ра ком яич ни ков (n=54). В этом ис сле до ва-
нии срав ни вал ся ре жим еже не дель но го вве де ния 
фар ле ту зу ма ба с вве де ни ем фар ле ту зу ма ба в ком-
би на ции с кар бо пла ти ном и так са ном каж дые три 
не де ли в те че ние ше с ти кур сов с по сле ду ю щей под-
дер жи ва ю щей те ра пи ей фар ле ту зу ма бом. Фар ле ту-
зу маб хо ро шо пе ре но сил ся в обе их груп пах ле че-
ния. Пред ва ри тель ные ре зуль та ты сви де тель ст во-
ва ли о том, что из 44 оце нен ных па ци ен ток, по лу-
чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию, у 89% до стиг-
ну та нор ма ли за ция уров ня CA-125. У 21% па ци ен-
ток, по лу чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию, дли-
тель ность вто ро го бес пла ти но во го ин тер ва ла ока за-
лась та кой же или боль ше, чем пер во го. Осо бен но 
об на де жи ва ю щие ре зуль та ты бы ли по лу че ны 
у па ци ен ток с ре ци ди вом, воз ник шим в те че ние 
12 ме ся цев по сле окон ча ния те ра пии пер вой 
ли нии [19]. Поз же бы ло про ве де но бо лее круп ное 
мно го цен т ро вое, ран до ми зи ро ван ное ис сле до ва ние 
по изу че нию двух ре жи мов до зи ро ва ния фар ле ту-
зу ма ба в ком би на ции с хи мио те ра пи ей кар бо пла ти-
ном/так са ном.

EC145 так же изу чал ся в кли ни че с ких ис сле до-
ва ни ях у боль ных с ре ци ди ви ру ю щим пла ти но ре зи-
с тент ным ра ком яич ни ков. В ис сле до ва нии II фа зы 
по изу че нию при ме не ния пре па ра та EC145 в со че-
та нии с пе ги ли ро ван ным ли по со маль ным до ксо ру-
би ци ном (ПЛД) по срав не нию с мо но те ра пи ей ПЛД 
у па ци ен ток с пла ти но ре зи с тент ным ра ком яич ни-
ков бы ло по ка за но, что вве де ние EC145 в со че та нии 
с ПЛД со про вож да лось ста ти с ти че с ки зна чи мым 
уве ли че ни ем ВБП по срав не нию с мо но те ра пи ей 
ПЛД (21,7 ме ся ца по срав не нию с 11,7 ме ся ца, ОР 
0,626, p=0,031). У па ци ен ток, опу хо ли ко то рых 
по сто ян но экс прес си ро ва ли ре цеп тор фо ли е вой кис-
ло ты, оп ре де ля е мый при по мо щи EC20 — пре па ра-
та, пред наз на чен но го для ви зу а ли за ции ре цеп то ра 
фо ли е вой кис ло ты, уве ли че ние ВБП ока за лось да же 
бо лее зна чи мым (24 ме ся ца по срав не нию с 6,6 ме ся-
ца, ОР 0,381, p=0,018) [20]. Те ра пия, на прав лен ная 
на ре цеп тор фо ли е вой кис ло ты, про дол жа ет ак тив-
но изу чать ся, а по лу чен ные к на сто я ще му вре ме ни 
в кли ни че с ких ис сле до ва ни ях ре зуль та ты весь ма 
мно го обе ща ю щие.

На прав лен ное воз дей ст вие 
на сиг наль ные пу ти PI3K/Akt//MTOR

Обос но ва ние и до кли ни че с кие ис сле до ва ния
Сиг наль ная це поч ка PI3K/Akt//MTOR опо сре ду-

ет кле точ ную про ли фе ра цию, рост и апоп тоз. Ак ти-
ва ция PI3-ки на зы при сут ст ву ет при бли зи тель но 
в 68% опу хо лей яич ни ка. Ин ги би ро ва ние сиг наль но-
го пу ти PI3K/AKT — пер спек тив ный ме тод ле че ния 
ра ка яич ни ков в бу ду щем, и се го дня в ста дии раз ра-
бот ки на хо дит ся не сколь ко пре па ра тов, вклю чая 
ра па ло ги, чи с тые и двой ные ин ги би то ры mTOR, 
ин ги би то ры mTOR-ки на зы и ин ги би то ры AKT. 

Ин ги би то ры AKT
AKT — это ме ди а тор пу ти PI3-ки на зы, ко то рый 

ак ти ви ру ет mTOR и инак ти ви ру ет ин ги би то ры кле-
точ но го цик ла, од но вре мен но раз ру шая р53, 
в ко неч ном ито ге при во дя к уве ли че нию жиз нен но-
го цик ла клет ки. Са мое пер спек тив ное со еди не ние 
в пер вом клас се пре па ра тов — Пе ри фо зин, ко то рый 
бло ки ру ет пе ре да чу сиг на ла и в на сто я щее вре мя 
изу ча ет ся в кли ни че с ком ис сле до ва нии I фа зы сов-
ме ст но с до це так се лом у па ци ен ток с ре ци ди ви ру-
ю щим ра ком яич ни ков [21]. 

Ин ги би то ры ра па ло га mTOR
Ана ло ги ра па ми ци на (ра па ло ги) свя зы ва ют 

FKBP12-свя зы ва ю щий бе лок, ко то рый вза и мо дей-
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ст ву ет с ком плек сом mTORC1 и ин ги би ру ет сиг-
наль ную це поч ку. CCI-779 (тем си ро ли мус) это ра па-
лог, ко то рый по ка зал пер спек тив ные ре зуль та ты 
ле че ния ря да зло ка че ст вен ных опу хо лей [21]. Этот 
пре па рат изу ча ет ся в двух кли ни че с ких ис сле до ва-
ни ях II фа зы: од ном, спон си ру е мом GOG (GOG 
0268), у па ци ен ток со свет лок ле точ ным ра ком яич-
ни ков, и дру гом, спон си ру е мом Гре че с кой объ е ди-
нен ной он ко ло ги че с кой груп пой, у па ци ен ток 
с ре ци ди ви ру ю щим ра ком яич ни ков. Эве ро ли мус — 
дру гой ра па лог, ко то рый был одо б рен FDA для при-
ме не ния у па ци ен тов с про грес си ру ю щи ми ней ро-
эн до крин ны ми опу хо ля ми под же лу доч ной же ле зы, 
так же изу чал ся при ра ке яич ни ков в ком би на ции со 
стан дарт ной ци то ток си че с кой хи мио те ра пи ей [21]. 

Ин ги би то ры ин су ли но по доб но го 
фак то ра рос та

Обос но ва ние и до кли ни че с кие ис сле до ва ния
Ин су ли но по доб ный фак тор рос та 1 (IGF1) иг ра-

ет боль шую роль в рос те, транс фор ма ции и диф фе-
рен ци ров ке кле ток. Так же он об ла да ет зна чи тель-
ным ан ти апоп то ти че с ким эф фек том. Рак яич ни ков 
ха рак те ри зу ет ся вы со ким уров нем экс прес сии IGF 
1 и 2, ко то рая кор ре ли ру ет с уров нем (сте пе нью) 
про грес си ро ва ния за бо ле ва ния. В до кли ни че с ких 
ис сле до ва ни ях клет ки ра ка яич ни ков, на ко то рые 
воз дей ст во ва ли пре па ра том-ин ги би то ром ре цеп то-
ра IGF1, ока зы ва лись чув ст ви тель ны ми к ци с пла-
ти ну. Ана ло гич ным об ра зом при ин ги би ро ва нии 
IGF2 по вы ша лась чув ст ви тель ность кле ток ра ка 
яич ни ков, ре зи с тент ных к те ра пии так са на ми.

Кли ни че с кие ис сле до ва ния
AMG 479 пред став ля ет со бой мо но кло наль ное 

ан ти те ло, на прав лен ное про тив ре цеп то ра IGF1. 
В ис сле до ва нии I фа зы при при ме не нии AMG 479 
на и бо лее ча с ты ми не же ла тель ны ми яв ле ни я ми 
бы ли утом ля е мость, тром бо ци то пе ния, ли хо рад ка, 
сыпь, оз ноб и ано рек сия [22]. По сле это го пре па рат 
ста ли ак тив но изу чать в ис сле до ва ни ях II фа зы при 
та ких зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ни ях, как 
ко ло рек таль ный рак, рак под же лу доч ной же ле зы 
и сар ко ма Юин га. В на сто я щее вре мя AMG 479 изу-
ча ют в ис сле до ва ни ях II фа зы в ка че ст ве те ра пии 
вто рой ли нии у па ци ен ток с ре ци ди ви ру ю щим 
ра ком яич ни ков, чув ст ви тель ным к пре па ра там пла-
ти ны (NCT00718523), и в ка че ст ве адъ ю вант ной 
те ра пии пер вой ли нии у боль ных ра ком яич ни ков 
по сле оп ти маль ной ци то ре дук тив ной опе ра ции 
(NCT00718523).

За клю че ние
В сле ду ю щем де ся ти ле тии даль ней шее по ни ма-

ние би о ло гии и ме ха низ мов хи мио ре зи с тент но с ти 
ра ка яич ни ков поз во лят на шим прин ци пам ле че ния 
пе рей ти от эм пи ри че с кой ци то ток си че с кой хи мио-
те ра пии к бо лее ин ди ви ду а ли зи ро ван но му ле че-
нию. В ста тье рас сма т ри ва лись стра те гии ле че ния, 
ис поль зу е мые для усо вер шен ст во ва ния ци то ток си-
че с кой хи мио те ра пии пу тем из ме не ния спо со ба 
вве де ния, до зы и вре ме ни вве де ния ле кар ст вен ных 
пре па ра тов. В ней так же обоб ще ны ме то ды це ле на-
прав лен но го воз дей ст вия на ан ги о ге нез и ме та бо-
лизм опу хо ли. Эти стра те гии пер спек тив ны и про-
дол жат раз ви вать ся в бу ду щем.
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