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Введение: пациентки с диссеминированным раком яичников (РЯ) после неоптимальной первичной циторедукции 
характеризуются неблагоприятным прогнозом. Мы провели одногрупповое исследование II фазы по изучению эф-
фективности и безопасности дозоинтенсивной химиотерапии в данной категории пациенток. Настоящая публи-
кация посвящена окончательному анализу данных. 
Пациенты и методы: было проведено нерандомизированное исследование II фазы. Краткие критерии включения: 
III или IV стадии по FIGO РЯ, первичная неоптимальная циторедукция (размер остаточной опухоли >10 мм), ста-
тус ECOG≤2 баллов. Всем пациенткам проводилось до 6 курсов дозоинтенсивной химиотерапии по схеме пакли-
таксел 80 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин AUC6 день 1, курсы каждые 21 день. Первичной конечной точкой ис-
следования была выживаемость без прогрессирования (ВБП). Статистический дизайн исследования был основан 
на исторических данных: 1-летняя ВБП в указанной категории пациенток составляла 51 %. Ожидаемая 1-летняя 
ВБП при проведении дозоинтенсивной химиотерапии могла составить 70 %. Для получения достоверных различий 
в исследование необходимо было включить 39 пациенток при односторонней α = 0,05 и β = 0,20.
Результаты: всего в исследование включено 39 пациенток, медиана возраста составила 56,9 лет, у 23 % была 
IV стадия заболевания. С медианой наблюдения 47,6 мес. прогрессирование заболевания отмечено у 25 пациенток, 
показатель 1-летней ВБП составил 78,3 %, медиана ВБП — 18,4 мес. Показатель 1-летней общей выживаемости 
составил 94,6 %, расчетная медиана общей выживаемости (ОВ) — 52,8 мес. Была отмечена значительная ча-
стота тяжелой (степени ≥3) гематологической токсичности: нейтропении (82,1 %), анемии (53,8 %) и тромбо-
цитопении (15,3 %). 
Заключение: дозоинтенсивная химиотерапия — эффективный метод первой линии терапии диссеминированного 
РЯ после неоптимальной циторедукции, но значительная частота тяжелой токсичности ограничивает исполь-
зование данной методики.
Ключевые слова: рак яичников, дозоинтенсивная химиотерапия, неоптимальная циторедукция, субоптимальная 
циторедукция.

DOSE-DENSE CHEMOTHERAPY FOR DISSEMINATED OVARIAN CANCER AFTER 
SUBOPTIMAL CYTOREDUCTION: THE FINAL RESULTS OF PHASE II OF THE TRIAL

A. A. Rumyantsev1, A. S. Tyulyandina1, I. A. Pokataev2, A. S. Shevchyuk1, 
V. M. Nechyushkina3, K. I. Zhordania1, E. R. Israelyan4, S. A. Tyulyandin1

1 Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology” 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation

2 Moscow City Clinical Cancer Hospital № 1
3 Department of Oncology, Diagnostic Radiology & Radiotherapy, Privolzhsky Research Medical University, 

Nizhniy Novgorod, Russian Federation
4 Department of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical University



18

Введение
В «классическом» мета-анализе du Bois и 

соавт. (n = 3152) продемонстрировали, что раз-
меры остаточной опухоли после хирургическо-
го лечения являются важнейшим прогностиче-
ским фактором для пациенток с распростра-
ненным раком яичников (РЯ). Медиана общей 
выживаемости (ОВ) в данной работе после 
выполнения первичной полной, оптимальной 
и неоптимальной циторедукции составила 
99,1 мес., 36,2 мес. и 29,6 мес., соответственно 
(p <0,0001) [1]. 

Различные исследовательские группы пред-
принимали попытки улучшить результаты 
химиотерапии при диссеминированном РЯ 
за счет применения антиангиогенных или 
тарегтных препаратов. В целом антиангиоген-
ная терапия не показала своей эффективности 
в первоначальном лечении диссеминированно-
го рака яичников, но исследования препаратов 
данного класса показали, что бевацизумаб 
может увеличить ОВ у пациенток с IV стадией 
РЯ и/или с III стадией после неоптимальной 
циторедукции, однако, результаты исследова-
ния GOG-0218 показали увеличение ОВ при 
применении бевацизумаба только при IV ста-
дии РЯ [2–4]. 

Действующими российскими и зарубежны-
ми клиническими рекомендациями, в качестве 
возможной опции для первоначального лечения 

диссеминированного рака яичников, указана 
дозоинтенсивная химиотерапия, однако, пока-
зания к ее проведению не определены [5, 6]. 
Данная статья посвящена финальным результа-
там нерандомизированного исследования 
II фазы по изучению эффективности и безопас-
ности дозоинтенсивной химиотерапии в пер-
вой линии лечения диссеминированного РЯ 
после неоптимальной циторедукции. 

Пациенты и методы
Подробный дизайн исследования был опу-

бликован нами ранее [7]. Данное нерандомизи-
рованное исследование II фазы было проведено 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Краткие критерии включе-
ния:

Возраст от 18 до 75 лет;• 
Морфологически подтвержденный рак • 

яичников, фаллопиевых труб или первичный 
рак брюшины;

Выполненная первичная неоптимальная • 
циторедукция;

Отсутствие ранее проведенной химиоте-• 
рапии или лучевой терапии по поводу рака 
яичников;

Общий статус по шкале ECOG ≤ 2 бал-• 
лов; 

Нормальные показатели функции печени, • 
почек и костномозгового кроветворения. 
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Introduction: Patients with disseminated ovarian cancer (OC) who undergo suboptimal primary cytoreduction have poor 
prognosis. We conducted phase II of a single group study which addressed and examined effi ciency and safety of dose-dense 
chemotherapy for this category of patients. The present publication focuses on the fi nal analysis of the fi ndings. 
Patients and methods: Nonrandomized study of phase II was carried out. The concise inclusion criteria were: FIGO stage 
III or IV of epithelial ovarian cancer; suboptimal primary debulking cytoreductive surgery (residual tumor size > 10 mm); 
ECOG performance status ≤ score of 2. All patients underwent up to 6 cycles of dose-dense chemotherapy consisting of 
paclitaxel 80 mg/m2 on day 1, 8, 15 + carboplatin AUC6 on day 1, cycles every 21 days. The primary endpoint of the trial 
was progression-free survival (PFS). Statistical design of the study was based on the historical data: 1-year progression-
free survival (PFS) in the aforementioned category of patients was 51 %. The expected 1-year survival after dose-dense 
chemotherapy could make up 70 %. 39 patients have to be enrolled in the study to obtain signifi cant differences with one-
tailed α = 0,05 and β = 0,20. 
Results. A total of 39 patients were enrolled in the study, the median age was 56,9 years, 23 % had stage IV of the disease. 
With a median follow-up of 47,6 months progression of the disease was observed in 25 patients, the rate of 1-year progres-
sion-free survival (PFS) was 78,3 %, median progression-free survival (PFS) — 18,4 months. The rate of overall 1-year 
survival made up 94,6 %, an estimated median of overall survival — 52,8 months. A substantial incidence of severe (grade 
≥ 3) hematological toxicity was observed: neutropenia (82,1 %), anemia (53,8 %), thrombocytopenia (15,3 %). 
Conclusion: Dose-dense chemotherapy is an effective fi rst-line treatment for disseminated ovarian cancer (OC) after sub-
optimal cytoreductive surgery, but a considerable incidence of severe toxicity limits the use of this type of treatment. 
Keywords: ovarian cancer, dose-dense chemotherapy, nonoptimal cytoreduction, suboptimal cytoreduction.
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Включение пациенток в исследование про-
водилось после подписания информированно-
го согласия на лечение. Проводилась терапия 
по схеме паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно 
капельно дней 1, 8, 15 в течение 1 часа + кар-
боплатин AUC6 внутривенно капельно 1 день 
в течение 1 часа; курсы каждые 21 день, всего 
до 6 курсов. Проводилась стандартная двух-
компонентая противорвотная терапия и пре-
медикация к паклитакселу в соответствии 
с международными рекомендациями и дей-
ствующей инструкцией к паклитакселу. Ре-
комендовалось постепенное снижение дозы 
дексаметазона, вплоть до полной его отмены, 
если иное не требовалось для профилактики 
реакций гиперчувствительности и предупре-
ждения/купирования эметогенных реакций 
со 2 курса химиотерапии. 

Допустимые значения показателей крови для 
начала проведения каждого курса химиотерапии 
были: перед 1 днем курса абсолютное количе-
ство нейтрофилов (АЧН) ≥ 1,0*109/л, тромбоци-
тов ≥ 100*109/л, перед 8 и 15 днем каждого кур-
са — АЧН ≥ 0,7*109/л, тромбоцитов ≥ 50*109/л. 
Задержки лечения, в связи с анемией, не пред-
усматривались. В случае отсутствия восстанов-
ления показателей крови до допустимых значе-
ний, 8 или 15, дни курсов терапии отменялись 
и не восполнялись при проведении последую-
щих курсов. Колониестимулирующие факторы 
применялись по клиническим показаниям. При 
развитии дозолимитирующей токсичности до-
пускалась редукция доз препаратов.

Первичной конечной точкой исследования 
была выживаемость без прогрессирования 
(ВБП). Ключевые вторичные точки исследова-
ния включали общую выживаемость (ОВ), 
а также профиль безопасности терапии в соот-
ветствии с терминологическими критериями 
CTCAE 4.03. Расчет статистической гипотезы 
был проведен на основе данных отделения кли-
нической фармакологии и химиотерапии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, в соответствии с которыми 
однолетняя выживаемость ВБП при РЯ после 
неоптимальной циторедукции составляла 51 %. 
Согласно с гипотезой исследования, ожидае-
мая однолетняя ВБП при проведении дозоин-

тенсивной химиотерапии могла составить 70 %. 
Для получения достоверных различий в иссле-
дование необходимо было включить 39 паци-
енток при α = 0,05 и β = 0.20 с учетом вероят-
ной потери данных по 10 % пациенток. Анализ 
данных проводился при помощи пакетов стати-
стических программ R и RStudio.

Результаты
Всего в период с 01.02.2016 по 01.12.2018 

в исследование было включено 39 пациенток. 
Демографические характеристики суммирова-
ны в таблице 1. Медиана возраста составила 
56,9 лет. Всем пациенткам на первом этапе ле-
чения была выполнена неоптимальная циторе-
дукция. 

Медиана наблюдения составила 47,5 мес. 
(1,5–70,3 мес.). По результатам исследования 
показатель однолетней ВБП составил 76,9 %. 
Первичная конечная точка исследования была 
достигнута. Медиана ВБП составила 18,4 мес. 
(95 % ДИ 14,7–37,3). Показатель однолетней 
ОВ составил 94,6 %, медиана ОВ — 52,8 мес. 
Кривые Каплана-Майера по ВБП и ОВ паци-
енток представлены на рисунках 1 и 2. Обра-
щает на себя внимание, что у 30 % пациенток 
достигнута длительная ремиссия опухолевого 
процесса продолжительностью ≥ 36 мес.

Таблица 1
Демографические характеристики пациенток
Количество пациенток 39

Возраст, медиана (мин-макс) 56,9 лет (39,6–75,6)

Стадия (по FIGO):
IIIC
IV

30 (76,9  %)
9 (23,1 %)

СА-125 до лечения (среднее) 339 (18,9–7768)

Гистологический вариант:
Серозная аденокарцинома
Эндометриоидная аденокарцинома

36 (92,3 %)
3 (7,7 %)

Высокая степень злокачественности 39 (100 %)

Общий статус по шкале ECOG:
0–1 балл
2 балла
3 балла

29 (74,4 %)
9 (23,1 %)
1 (2,5 %)

Статус генов BRCA1/2
Выявлена мутация
Мутаций не выявлено
Мутационный статус неизвестен

12 (30,8 %)
16 (41,0 %)
11 (28,2 %)
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Проведение дозоинтенсивной химиотерапии 
сопровождалось значительным количеством 
нежелательных явлений. Наиболее часто отме-
чалась нейтропения, анемия, тромбоцитопения, 
а также астения и нейропатия. Потребность 

в проведении гемотрансфузионной терапии была 
отмечена у 18 (46,1 %) пациенток. Одна паци-
ентка умерла на фоне проведения химиотерапии 
от тяжелой двусторонней пневмонии, не связан-
ной с нейтропеническими осложнениями. 
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Рис. 1. Кривая Каплана-Майера по выживаемости без прогрессирования (пунктирные линии обозначают границы 
95 % ДИ)

Рис. 2. Кривая Каплана-Майера по общей выживаемости пациенток (пунктирные линии обозначают границы 95 % ДИ)
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Обсуждение
Данные крупных международных рандо-

мизированных исследований показали проти-
воречивые результаты в отношении эффектив-
ности дозоинтенсивных режимов химиотера-
пии в первой линии лечения РЯ. В японском 
исследовании JCOG3016 (n = 629) медиана 
ВБП составила 28,2 мес. в группе дозоинтен-
сивной химиотерапии по схеме, по сравнению 
с 17,5 мес. в группе стандартной терапии 
(ОР 0,76; p = 0,0037), а медиана ОВ 100,5 мес. 
и 62,2 мес. соответственно (ОР 0,79; p = 0,039). 
Это послужило росту интереса к данному 
варианту лечения пациенток [8]. 

В то же время европейским исследователь-
ским группам не удалось показать эффектив-
ность дозоинтенсивной химиотерапии в первой 
линии лечения диссеминированного РЯ. В иссле-
довании III фазы MITO-7 (n = 810) медиана ВБП 
составила 17,3 мес. в группе еженедельной 
химиотерапии, по сравнению с 18,3 мес. в груп-
пе стандартной терапии (ОР 0,96; p = 0,66). 
Медиана ОВ достигнута не была ни в одной 
из групп, показатель расчетной двухлетней 
ОВ составил 78,9 % и 77,3 % соответственно 
(ОР 1,2; p = 0,22). Была выявлена тенденция 
к увеличению ВБП при применении дозоинтен-
сивной химиотерапии среди пациенток, у кото-
рых была выполнена неоптимальная циторедук-
ция (ОР 0,72; 95 % ДИ 0,53–1,01). Отметим, что 
в этой работе были использованы более низкие 
дозы паклитаксела (60 мг/м2 еженедельно) [9]. 

В 2016 году были опубликованы результаты 
исследования III фазы GOG 262 (n = 692), чей 

дизайн соответствовал дизайну исследования 
JCOG 3016, но дополнительно, на усмотрение 
лечащего врача, допускалось применение бева-
цизумаба в дозе 15 мг/кг каждые 3 недели (фак-
тор стратификации). Большинство пациенток 
(84 %) получало бевацизумаб. В общей популя-
ции исследования сравниваемые режимы были 
равноэффективны (ОР 0,89; p = 0,18), но среди 
пациенток, которые не получали терапию бева-
цизумабом (n = 112), медиана ВБП составила 
14,2 мес. и 10,3 мес. соответственно (ОР 0,62; 
p = 0,03) [10]. 

В 2017 году были представлены результаты 
рандомизированного исследования III фазы 
ICON8 (n = 1566), которые могли бы поставить 
точку в истории изучения режимов дозоинтен-
сивной химиотерапии в первой линии лечения 
рака яичников. Рандомизация осуществлялась 
в следующие группы [11]:

1) паклитаксел 175 мг/м2 день 1 + карбопла-
тин AUC5 день 1;

2) паклитаксел 80 мг/м2 день 1, 8, 15 + кар-
боплатин AUC5 день 1;

3) паклитаксел 80 мг/м2 день 1,8, 15 + карбо-
платин AUC2 день 1,8, 15.

Курсы химиотерапии проводились каждые 
3 недели, всего до 6 курсов. Медиана ВБП 
в группе 1, группе 2 и группе 3 составила 
17,9 мес., 20,6 мес. и 21,1 мес. соответственно 
(p > 0.4); медиана ОВ — 46,5 мес., 48,1 мес. и 
54,0 мес. Данные об эффективности дозоин-
тенсивной химиотерапии в подгруппе пациен-
ток после неоптимальной циторедукции 
не были опубликованы. 
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Таблица 2
Профиль безопасности дозоинтенсивной химиотерапии

Осложнение Степень 1–2 Степень 3–4

Нейтропения 94,8 % 82,1 %

Фебрильная нейтропения не применимо 10,2 %

Анемия 92,3 % 53,8 %

Тромбоцитопения 79,5 % 15,3 %

Астения 100,0 % 7,7 %

Полинейропатия 92,3 % 2,5 %

Тошнота 30,7 % 10,2 %

Рвота 12,8 % 0 %
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Наше исследование было направлено на 
проверку гипотезы о более высокой эффектив-
ности дозоинтенсивной химиотерапии в лече-
нии прогностически неблагоприятной группы 
пациенток, которым была выполнена неопти-
мальная циторедукция. В целом, первичная 
конечная точка в работе была достигнута: отме-
ченные показатели ВБП превзошли историче-
ские, однако, нерандомизированный характер 
исследования, естественно, делает невозмож-
ным окончательные выводы. В то же время 
исследуемый режим лечения продемонстриро-
вал высокую токсичность. В первую очередь 
было отмечено значительное число тяжелых 
осложнений со стороны системы кроветворе-
ния, например, тяжелая анемия была отмечена 
у 54 % пациенток. В таблице 3 сопоставлены 
данные нашего исследования и зарубежных 
работ по токсичности дозоинтенсивного режи-
ма химиотерапии. 

Результаты крупных проспективных иссле-
дований не подтвердили превосходящей 
эф фек тивности дозоинтенсивных режимов 
лечения в первой линии терапии рака яични-
ков при использовании в неотобранной евро-
пейской популяции пациенток. Одним из наи-
более важных предикторов течения болезни 
по-прежнему остается качественное хирурги-

ческое лечение. Выделение клинических и 
мо ле кулярно-гене ти ческих факторов прогноза 
эффективности дозоинтенсивной химиотера-
пии может способствовать улучшению резуль-
татов лечения пациенток с наиболее высоким 
риском прогрессирования.

В рамках проведенного исследования 
впервые была реализована попытка оценки 
эффективности дозоинтенсивного режима 
среди прогностически неблагоприятной кате-
гории пациенток, у которых на первом этапе 
лечения была выполнена неоптимальная 
циторедуктивная операция. Первичная конеч-
ная точка исследования была достигнута, 
изучаемый режим лечения позволил улуч-
шить показатель 1-летней ВБП с 51 % до 
76,5 %, но ценой высокой токсичности про-
тивоопухолевой терапии. 

Заключение
Результаты нашего исследования показали 

высокую эффективность дозоинтенсивной хими-
отерапии в первой линии терапии диссемини-
рованного рака яичников у пациенток после 
неоптимальной циторедукции. Применение 
этого метода в рутинной клинической практике 
ограничено высокой частотой тяжелых нежела-
тельных явлений.
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