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Актуальность: антрациклины широко используются в терапии рецидивирующего рака яичников (РЯ), однако 
в рандомизированных исследованиях по лечению этого заболевания изучалась пегилированная липосомальная 
форма доксорубицина, малодоступная в клинической практике. Обычная форма препарата может обладать 
схожей терапевтической эффективностью при лечении РЯ.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, в которое были включены пациентки, 
получавшие химиотерапию по поводу первого рецидива серозного или эндометриоидного РЯ высокой степени 
злокачественности в период с 2014 по 2024 гг. в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина. В зависимости 
от использования доксорубицина в схеме противоопухолевой терапии больные были распределены на две группы: 
в основной группе проводилась терапия по схемам с применением традиционного доксорубицина в монотерапии или 
в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами, в контрольной группе — другие варианты стандартной 
терапии рецидивов РЯ. Первичной конечной точкой была выживаемость без прогрессирования (ВБП). Для 
обеспечения сбалансированности групп использовался метод кардинального сопоставления (соотношение 1:3).
Результаты. После процедуры псевдорандомизации итоговый размер выборки составил 276 пациенток. Медиана 
выживаемости без прогрессирования в группе доксорубицина составила 5,5 мес. по сравнению с 6,4 мес. в кон-
трольной группе, однолетняя ВБП составила 16,4 % против 13,5 % (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,71–1,26; p = 0,680). Пока-
затель трехлетней общей выживаемости составил 29,8 % в группе доксорубицина против 30,5 % в контрольной 
группе (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,66–1,35; p = 0,739). Подгрупповой анализ не выявил существенной гетерогенности 
эффективности терапии в различных подгруппах пациенток.
Выводы: традиционный доксорубицин сопоставим по эффективности с другими вариантами терапии рецидиви-
рующего рака яичников. Результаты исследования подтверждают целесообразность использования этого мето-
да в качестве одного из вариантов терапии при рецидивах заболевания.
Ключевые слова: рак яичников, рецидивы, доксорубицин, ПЛД, бевацизумаб, антрациклины
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Background: anthracyclines are widely used in the treatment of recurrent ovarian cancer (ROC). However, randomized 
trials in this setting have primarily investigated pegylated liposomal doxorubicin (PLD), which is often limited in availabi-
lity in clinical practice. Conventional doxorubicin may possess similar therapeutic effi cacy in the treatment of ROC.
Materials and Methods. A retrospective cohort study was conducted including patients who received chemotherapy for the 
fi rst recurrence of high-grade serous or endometrioid ROC between 2014 and 2024 at the N. N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology. Patients were stratifi ed into two groups based on the inclusion of doxorubicin in their treat-
ment regimen. The experimental group patients were treated with conventional doxorubicin (either as monotherapy or in 
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Введение
Выбор оптимальной схемы химиотерапии 

при рецидивах рака яичников зависит от мно-
жества факторов, в том числе от молекулярно-
генетических особенностнй опухоли, продол-
жительности бесплатинового интервала, эф-
фективности ранее проведенной терапии и ее 
токсичности, общего состояния пациентки, 
а также предрасположенности к сопутствую-
щим заболеваниям и выраженности этих забо-
леваний [2, 7]. По мере увеличения количества 
курсов противоопухолевой терапии формиру-
ется множественная лекарственная устойчи-
вость опухоли, а кумулятивная токсичность 
противоопухолевой терапии зачастую препят-
ствует применению ранее эффективных проти-
воопухолевых препаратов [9]. Целесообразно 
использовать лекарственные препараты с раз-
личными механизмами действия, которые об-
ладают минимальным риском перекрестной ле-
карственной резистентности и кумулятивных 
нежелательных явлений. 

Антрациклины — один из классов препара-
тов, применяемых при рецидивах РЯ. Среди пре-
паратов антрациклинового ряда для лечения со-
лидных злокачественных новообразований 
наиболее широко используется доксорубицин, 
демонстрирующий эффективность при различ-
ных эпителиальных и мезенхимальных опухо-
лях [1, 2]. При этом во всех крупных сравнитель-
ных и рандомизированных исследованиях, 
продемонстрировавших эффективность доксо-
рубицина при лечении РЯ, использовалась спе-
циальная лекарственная форма препарата — пе-
гилированный липосомальный доксорубицин 
(ПЛД) [3]. Благодаря липосомальной оболочке 

ПЛД характеризуется измененной фармакоки-
нетикой по сравнению с традиционной формой 
доксорубицина [8]. Прямых сравнений ПЛД 
и конвенционального доксорубицина при РЯ 
не проводилось. В реальной клинической прак-
тике в России традиционно используется кон-
венциональная лекарственная форма доксору-
бицина. Однако эффективность применения 
конвенционального доксорубицина при рециди-
вах РЯ мало изучена в сравнительных исследо-
ваниях, что создает неопределенность в отноше-
нии обоснованности такого подхода. По этой 
причине в 2024 году препарат был исключен 
из клинических рекомендаций по лечению РЯ 
[14].

Для оценки эффективности применения схем 
химиотерапии с включением конвенционально-
го доксорубицина на отдаленные результаты ле-
чения рецидивов РЯ было проведено ретроспек-
тивное сравнительное исследование.

Материалы и методы
Было проведено одноцентровое ретроспек-

тивное исследование, в которое включались па-
циентки с рецидивами серозного или эндоме-
триоидного РЯ высокой степени злокачествен-
ности (high-grade), проходившие лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» в пе-
риод с 2014 по 2024 гг. Целью исследования бы-
ло проанализировать эффективность назначения 
схем химиотерапии, включающих конвенцио-
нальный доксорубицин в самостоятельном ва-
рианте или в комбинациях с другими противоо-
пухолевыми препаратами при различных реци-
дивах РЯ, включая платинорезистентные 
(определялись как прогрессирование в течение 
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combination with other antineoplastic agents), while the control group patients received other standard therapeutic options 
for recurrent ROC. The primary endpoint of the trial was progression-free survival (PFS). Cardinality matching (1:3 ratio) 
was employed to ensure group balance.
Results. Following the matching procedure, the fi nal study cohort consisted of 276 patients. Median PFS was 5.5 mo. in 
the doxorubicin group compared to 6.4 mo. in the control group; 1-year PFS rates were 16.4 % vs. 13.5 %, respectively 
(hazard Ratio [HR] 0.94; 95 % CI 0.71–1.26; p = 0.680). At 3 years overall survival (OS) rate was 29.8 % and 30.5 % in 
the control group (HR 0.94; 95 % CI 0.66–1.35; p = 0.739). Subgroup analysis revealed no signifi cant heterogeneity in 
treatment effi cacy across different patient subsets.
Conclusions: conventional doxorubicin demonstrates comparable effi cacy to other therapeutic options for recurrent ova-
rian cancer. The study results support the use of conventional doxorubicin as a viable treatment alternative for disease 
recurrence.
Keywords: ovarian cancer, recurrence, doxorubicin, PLD, bevacizumab, anthracyclines
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< 6 мес. с момента завершения платиносодержа-
щей химиотерапии) или платиночувствительные 
рецидивы рака яичников. В исследование 
не включались пациентки с рецидивами рака 
яичников низкой степени злокачественности, 
светлоклеточными, муцинозными карциномами, 
карциносаркомами. Пациентки, ранее получав-
шие терапию ингибиторами PARP, а также боль-
ные, прошедшие ≥ 2 курсов предшествующей 
химиотерапии, исключались из исследования. 
В контрольной группе пациенткам проводилась 
системная химиотерапия с использованием стан-
дартных вариантов неплатиновой (паклитаксел, 
доцетаксел, гемцитабин, топотекана и др.) или 
платиносодержащей (карбоплатин, цисплатин 
или оксалиплатин) химиотерапии в сочетании 
с бевацизумабом или без него. В эксперимен-
тальной группе использовался конвенциональ-
ный доксорубицин в одной из следующих дози-
ровок:

доксорубицин 50–60 мг/м • 2 день 1 каждые 
21 день в монотерапии или в сочетании с бева-
цизумабом 7,5–15 мг/кг;

доксорубицин 40–50 мг/м • 2 день 1 + карбо-
платин AUC5 день 1 — каждые 21 день +/– бе-
вацизумаб 7,5–15 мг/кг каждые 21 день; 

доксорубицин 40–50 мг/м • 2 день 1 + ци-
сплатин 60–75 мг/м2 день 1 — каждые 21 день 
+/– бевацизумаб 7,5–15 мг/кг каждые 21 день; 

доксорубицин 40–50 мг/м • 2 день 1 + окса-
липлатин 100–130 мг/м2 день 1 — каждые 
21 день +/– бевацизумаб 7,5–15 мг/кг каждые 
21 день. 

Оценка эффективности противоопухолевой 
терапии проводилась каждые 6–9 недель лече-
ния и могла включать инструментальные обсле-
дования (ультразвуковое исследование, компью-
терную или магнитно-резонансную томографию), 
а также оценку концентрации СА-125 в плазме 
крови. После завершения химиотерапии кон-
трольные обследования проводились в соответ-
ствии со стандартной практикой каждые 2–3 ме-
сяца. 

Первичной конечной точкой исследования 
была выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), которая определялась как временной ин-
тервал между началом терапии по поводу реци-
дива РЯ и прогрессированием заболевания 

(по данным инструментального обследования 
или оценки концентрации СА-125 [13]) или 
смертью пациентки по любой причине, в зави-
симости от того, что наступит раньше. Общая 
выживаемость (ОВ) пациенток была ключевой 
вторичной конечной точкой исследования. 
Оценка этого показателя проводилась с момента 
начала лечения до смерти пациентки по любой 
причине. Дополнительно было запланировано 
проведение подгруппового анализа для уточне-
ния эффективности терапии у различных кате-
горий пациенток. 

Был запланирован сравнительный анализ эф-
фективности терапии с точки зрения превосход-
ства одной из сравниваемых групп, а также 
в рамках гипотезы «не меньшей эффективно-
сти» (non-inferiority). Уровень статистической 
значимости для проверки гипотезы о превосход-
стве (superiority) одной из групп исследования 
принят как p < 0,05. В качестве границы не мень-
шей эффективности (non-inferiority) для отно-
шения рисков (ОР) было выбрано значение 1,30. 
Гипотеза о не меньшей эффективности счита-
лась подтвержденной, если верхняя граница дву-
стороннего 95-процентного доверительного ин-
тервала (ДИ) для отношения рисков не превы-
шала 1,30. Анализ выживаемости проводился 
методом Каплана —Майера, оценка отношения 
рисков (HR) и 95-процентного ДИ — с помощью 
регрессии Кокса. 

Статистический анализ данных проводился 
с помощью программного обеспечения R и 
RStudio с использованием дополнительных па-
кетов survival и survminer для оценки выживае-
мости пациенток, ggplot2 для визуализации дан-
ных, пакета MatchIt для обеспечения сбаланси-
рованности сравниваемых групп пациенток. 
При проведении исследования планировалось 
использовать метод «псевдорандомизации» 
(cardinality matching) с соотношением пациенток 
в экспериментальной и контрольной группах 1:3 
с учетом изначально предполагаемого числен-
ного дисбаланса между группами исследования 
[6]. Балансировка групп проводилась в соответ-
ствии с такими параметрами, как наличие рези-
стентности к платиновым агентам, длительность 
бесплатинового интервала, возраст пациенток 
(< 60 или ≥ 60 лет), мутационный статус генов 
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BRCA1/2, инициальный клинический риск, ис-
пользование платиновых агентов по поводу ре-
цидива, проведение вторичных циторедуктив-
ных вмешательств по поводу рецидива, общий 
статус по шкале ECOG, наличие асцита и ис-
пользование бевацизумаба по поводу рецидива 
опухолевого процесса. Качество балансировки 
оценивалось по стандартизированной разнице 
средних значений, в качестве целевого значения 
был выбран пороговый уровень < 0,01.

Результаты
Для проведения исследования из базы дан-

ных были отобраны 580 пациенток, соответству-
ющих критериям включения и исключения. 
Из них 69 получали доксорубицин, а 511— дру-

гие варианты противоопухолевой терапии дру-
гие варианты противоопухолевой терапии. В со-
ответствии с планом исследования для повыше-
ния объективности проводимого анализа группы 
были сбалансированы методом кардинального 
соответствия. После проведения процедуры 
«псевдорандомизации» итоговый размер выбор-
ки составил 276 пациенток. Клинические харак-
теристики пациенток представлены в таблице 1, 
на рисунке 1 показаны данные о сбалансирован-
ности групп пациенток до и после «псевдоран-
домизации».

Сформированные группы были хорошо 
сбалансированы по ключевым прогностическим 
характеристикам. Медиана возраста пациенток 
в группе доксорубицина составила 58 лет 
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Таблица 1 
Клинические характеристики пациенток 

в группе доксорубицина и контрольной группах исследования
Характеристика Значение Контрольная группа Доксорубицин Значение p

Количество пациенток - 207 69 -

Возраст, лет (Медиана, min-max) 56 (32–79) 58 (30–75) 0,814

Статус ECOG 0–1 балл 192 (92,8 %) 64 (92,8 %) 1,000

2+ балла 15 (7,2 %) 5 (7,2 %)

Наличие асцита Нет 156 (75,4 %) 52 (75,4 %) 1,000

Да 51 (24,6 %) 17 (24,6 %)

Статус BRCA «Дикий» тип 180 (87,0 %) 60 (87,0 %) 1,000

Наличие мутаций 27 (13,0 %) 9 (13,0 %)

Исходный клинический риск Высокий 183 (88,4 %) 61 (88,4 %) 1,000

Низкий 24 (11,6 %) 8 (11,6 %)

Остаточная опухоль после первичного лечения Нет 168 (81,2 %) 56 (81,2 %) 1,000

Есть 39 (18,8 %) 13 (18,8 %)

Стадия по FIGO III стадия 138 (66,7 %) 46 (66,7 %) 1,000

IV стадия 69 (33,3 %) 23 (33,3 %)

Вторичная циторедукция Нет 189 (91,3 %) 63 (91,3 %) 1,000

Да 18 (8,7 %) 6 (8,7 %)

Препараты платины Нет 93 (44,9 %) 31 (44,9 %) 1,000

Да 114 (55,1 %) 38 (55,1 %)

Бевацизумаб Нет 111 (53,6 %) 37 (53,6 %) 1,000

Да 96 (46,4 %) 32 (46,4 %)

Чувствительность к препаратам платины Да (БПИ ≥6 мес.) 57 (27,5 %) 19 (27,5 %) 1,000

Нет (БПИ < 6 мес.) 150 (72,5 %) 50 (72,5 %)

Длительность БПИ, мес. (Медиана, min-max) 5,0 (0–26) 5,0 (0–60) 0,253

БПИ — бесплатиновый интервал 
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по сравнению с 56 годами в контрольной группе 
(p = 0,814). У большинства включенных в ис-
следование пациенток общий статус по шкале 
ECOG соответствовал 0 или 1 баллу (92,8 % 
в обеих группах), лишь у небольшого числа па-
циенток отмечались выраженные симптомы опу-
холевого процесса, и общий статус соответство-
вал ECOG ≥ 2. Медиана продолжительности бес-
платинового интервала составила 5,0 мес. 
в обеих группах исследования (p = 0,253). Как 
видно на рисунке 1, после процедуры баланси-
ровки сравниваемых групп все проявления дис-
баланса в исходных характеристиках пациенток 
были нивелированы (p = 1,000 для большинства 
показателей). 

По результатам исследования при медиане 
наблюдения 37,0 мес. (95 % ДИ 29,3 —43,5 мес.) 
медиана ВБП составила 5,5 мес. в группе док-
сорубицина по сравнению с 6,4 мес. в контроль-
ной группе, а однолетняя ВБП составила 16,4 % 
против 13,5 %. Достоверных различий в эффек-
тивности лечения между сравниваемыми груп-
пами не выявлено (отношение рисков [ОР] 0,94; 
95 % ДИ 0,71–1,26; p = 0,680). При использова-
нии указанного в разделе «Материалы и мето-
ды» порогового значения для верхней границы 
доверительного интервала ОР < 1,30 примене-
ние схем лечения с антрациклинами не уступало 

альтернативным вариантам лечения (p для non-
inferiority = 0,0143). Показатель трехлетней 
ОВ составил 29,8 % в группе доксорубицина 
против 30,5 % в контрольной группе (ОР 0,94; 
95 % ДИ 0,66–1,35; p = 0,739). Кривые Каплана — 
Майера, отражающие ВБП и ОВ пациенток, 
представлены на рисунке 2. Результаты подгруп-
пового анализа эффективности терапии не выя-
вили значительной гетерогенности в результатах 
лечения во всех проанализированных подгруп-
пах больных. Результаты представлены на ри-
сунке 3. 

Обсуждение
Применение схем химиотерапии с конвен-

циональным доксорубицином при рецидивах 
РЯ обеспечивает сопоставимую эффективность 
по сравнению с другими вариантами терапии 
во всех изученных категориях пациенток. Нами 
не было выявлено статистически значимых раз-
личий в показателях ВБП и ОВ между группа-
ми исследования, что свидетельствует о том, 
что конвенциональный доксорубицин, как 
и ПЛД, может рассматриваться в качестве те-
рапевтического варианта при рецидивах РЯ. 
ПЛД, в свою очередь, является одним из наи-
более изученных противоопухолевых препара-
тов для лечения распространенного РЯ [3, 10]. 
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Рис. 1. Абсолютная стандартизированная разница средних значений между группами исследования до балансиров-
ки групп и после неё
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В ряде рандомизированных исследований, про-
веденных при рецидивах РЯ, препарат проде-
монстрировал эффективность, сопоставимую 
с другими препаратами, часто используемыми 
для лечения этой патологии. Например, G. Fer-
ra dina и соавт. в 2008 году представили резуль-
таты исследования III фазы (n = 153), в котором 
сравнивалась эффективность ПЛД и гемцитаби-
на при резистентных рецидивах РЯ. Медиана 
ВБП составила 3,8 мес. и 4,6 мес. соответствен-
но (p = 0,411) [5]. Аналогичных рандомизиро-
ванных сравнительных исследований для кон-
венциональной лекарственной формы 
препарата проведено не было, данные клиниче-
ских исследований применения доксорубицина 
при рецидивах РЯ крайне ограничены. 

При РЯ отсутствуют данные о прямом срав-
нении двух лекарственных форм доксорубици-
на, но при других заболевания, раке молочной 
железы (РМЖ) и саркомах мягких тканей про-
демонстрирована терапевтическая эквивалент-
ность этих препаратов. Например, в крупном 
рандомизированном исследовании III фазы по-
казано, что при применении в качестве первой 
линии терапии метастатического рака молоч-
ной железы ПЛД и традиционный доксоруби-
цин демонстрируют абсолютно идентичные по-
казатели ОВ и ВБП пациенток, различаясь толь-
ко профилем безопасности. Аналогичные 
данные по эффективности получены при лече-
нии некоторых видов сарком [4]. Можно пред-
положить, что несмотря на теоретические пре-
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Рис. 2. Кривые Каплана — Майера по (А) выживаемости без прогрессирования и (В) общей выживаемости паци-
енток в группе доксорубицина и контрольной группе исследования
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имущества применения ПЛД, противоопухоле-
вый эффект достигается за счет одной и той же 
активной молекулы, что позволяет рассматри-
вать традиционный доксорубицин как жизне-
способную альтернативу при лечении распро-
страненного РЯ [11].

Схожая клиническая эффективность режи-
мов химиотерапии с доксорубицином и других 
вариантов терапии подтверждает принципиаль-
ную возможность использования традиционно-
го доксорубицина для лечения рецидивов РЯ. 
Важно отметить, что анализ подгрупп не выявил 
специфических групп пациенток, у которых при-
менение доксорубицина было бы более или ме-
нее эффективным. При отсутствии противопо-
казаний доксорубицин может применяться 
у широкого круга пациенток с рецидивами РЯ, 
независимо от возраста, мутационного статуса 
BRCA1/2, чувствительности к препаратам пла-
тины и других клинических характеристик. Это 
важно с клинической точки зрения, поскольку 
ПЛД малодоступен для применения в клиниче-
ской практике. 

К ограничениям исследования можно отне-
сти его ретроспективный характер, что могло 
привести к различным искажениям, способным 
повлиять на выбор терапии и отдаленные резуль-
таты лечения пациенток. Относительно неболь-
шой размер выборки в группе доксорубицина 

(69 пациенток) ограничивает статистическую 
мощность исследования для выявления незначи-
тельных различий в эффективности между груп-
пами, а также возможность проведения подгруп-
пового анализа и его интерпретации. Различия 
в профиле безопасности сравниваемых режимов 
терапии не оценивались. Следует отметить гете-
рогенность контрольной группы исследования: 
пациентки могли получать различные варианты 
терапии с использованием препаратов платины 
и без них. Потенциальное влияние этих ограни-
чений было частично нивелировано особенно-
стями дизайна исследования: был использован 
метод «псевдорандомизации» с сопоставлением 
cardinality matching, который позволяет сбалан-
сировать группы по основным прогностически 
значимым параметрам. После балансировки 
группы были полностью сопоставимы по всем 
основным клиническим характеристикам, что 
повышает достоверность полученных результа-
тов. Разнообразие вариантов терапии в контроль-
ной группе отражает реальную клиническую 
практику лечения рецидивов РЯ. Отсутствие дан-
ных о токсичности терапии, безусловно, являет-
ся ограничением этого исследования, однако 
в целом профиль безопасности доксорубицина 
хорошо изучен при применении как в качестве 
монотерапии, так и в комбинации с другими про-
тивоопухолевыми агентами. 
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Рис. 3. Результаты подгруппового анализа оценки эффективности применения доксорубицина при рецидивах РЯ
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Таким образом, в условиях отсутствия ре-
зультатов рандомизированных исследований 
по применению конвенционального доксоруби-
цина для лечения рецидивов РЯ результаты на-
шего исследования представляют собой доказа-
тельную базу для использования этого препара-
та в качестве альтернативы ПЛД и возможного 
варианта лечения рецидивов РЯ. 

Заключение
Режимы противоопухолевой химиотерапии 

с использованием конвенционального доксору-
бицина демонстрируют сопоставимую эффек-
тивность по сравнению с другими вариантами 
терапии рецидивов РЯ.
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