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Введение

Рак яичников (РЯ) – одна из ведущих причин 
смертности от опухолей женской репродуктив-
ной системы, занимает седьмое место в структуре 

смертности от всех онкологических заболеваний среди 
женщин. Прирост заболеваемости составляет 4,80% в 
год [1]. Более чем в 70% случаев РЯ диагностируется 

Введение: прогноз пациенток с диссеминированным раком яичников после первичной неоптимальной ци-
торедукции остается неблагоприятным. Оптимальные подходы к проведению лекарственной терапии у данной 
категории пациенток остаются неизвестными. Мы изучили эффективность дозоинтенсивной химиотерапии в 
данной категории больных.

Пациенты и методы: было проведено нерандомизированное одногрупповое исследование II фазы. Включались 
пациентки с III–IV стадиями эпителиального рака яичников, которым на первом этапе лечения была выполнена 
неоптимальная циторедукция (размер остаточной опухоли >10 мм). Проводилась дозоинтенсивная химиотерапия 
по схеме паклитаксел 80 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин AUC6 день 1, курсы каждые 21 день, всего – до 6 курсов 
лечения. Первичная конечная точка – выживаемость без прогрессирования (ВБП).

Статистическая гипотеза: по историческим данным 1-летняя ВБП в указанной категории пациенток составляет 
51%. Для увеличения 1-летней ВБП до 70% необходимо включить 39 пациенток при α=0,05 и β=0,20; вероятная по-
теря данных по 10% пациенток.

Результаты: в исследование включено 39 пациенток, медиана возраста – 56,9 лет, у 23% была IV стадия заболе-
вания. Медиана наблюдения составила 24,0 мес. Показатель 1-летней ВБП составил 76,9%, медиана ВБП – 19,8 мес. 
Показатель 1-летней общей выживаемости составил 92,3%, медиана общей выживаемости (ОВ) не достигнута. Раз-
витие тяжелой нейтропении, анемии, тромбоцитопении отмечено у 82,1%, 53,8%, 15,3% пациенток соответственно.

Заключение: результаты исследования показали высокую эффективность дозоинтенсивной химиотерапии в 
первой линии терапии диссеминированного рака яичников после неоптимальной циторедукции.

Ключевые слова: рак яичников, дозоинтенсивная химиотерапия, дозоуплотненная химиотерапия, неопти-
мальная циторедукция, субоптимальная циторедукция.

Introduction: patients with advanced ovarian cancer have unfavorable prognosis after primary debulking surgery if 
the size of residual tumor exceeds 1 cm. The optimal approaches to systemic treatment of these patients remain unknown. 
We evaluated the efficacy and safety of dose-dense chemotherapy in frontline treatment of ovarian cancer patients after 
upfront non-optimal debulking surgery.

Patients and methods: this was a non-randomized single-arm phase II trial. We enrolled patients with advanced (FIGO 
III–IV) epithelial ovarian who underwent non-optimal upfront debulking surgery with residual tumor size >10 mm. All 
patients were treated with dose-dense chemotherapy (i.e., paclitaxel 80 mg/m2 day 1, 8, 15 + carboplatin AUC6 day 1, cycled 
every 21 days – 6 cycles). The primary end point of the trial was progression-free survival (PFS).

Statistical hypothesis: according to the historical data of our department, 1-year PFS in this category of patients equals 
to 51%. To increase 1-year PFS to 70%, 39 patients should be enrolled with α=0,05 and β=0,20 and estimated data loss for 
10% of patients.

Results: the study included 39 patients, median age was 56,9 years, 23% of patients had stage IV disease. Median follow-
up was 24,0 months. The 1-year PFS was 76,9%, the median PFS was 19,8 months. The 1-year overall survival rate was 92,3% 
with median OS not reached with specified follow-up period. Severe neutropenia, anemia, thrombocytopenia was observed 
in 82,1%, 53,8%, 15,3% of patients, respectively.

Conclusion: the results of the study showed high efficacy of dose-dense chemotherapy as front line of treatment for 
advanced ovarian cancer patients after non-optimal upfront debulking surgery.

Keywords: ovarian cancer, dose-dense chemotherapy, dose-intensive chemotherapy, suboptimal debulking, non-optimal 
debulking.

на поздних стадиях опухолевого процесса [2], что во 
многом обусловлено длительным бессимптомным 
течением заболевания, выходом опухолевых клеток 
за пределы яичников на ранних стадиях опухолевого 
процесса, а также отсутствием эффективных программ 
ранней диагностики этого заболевания [3].
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Даже при поздних стадиях опухолевого процесса 
хирургический метод играет ведущую роль в лечении 
РЯ [4, 5]. В настоящее время выделяют полные (с уда-
лением всех макроскопических очагов), оптимальные 
(объем остаточной опухоли <1 см) и неоптимальные 
(объем остаточной опухоли ≥1 см) циторедуктивные 
операции [6]. В совокупном анализе du Bois (n=3152) 
было показано, что размеры остаточной опухоли 
является важнейшим прогностическим фактором. 
Медиана общей выживаемости (ОВ) – 99,1 мес., 	
36,2 мес. и 29,6 мес. соответственно (p<0,0001) [7].

Пациентки после неоптимальной циторедукции 
относятся к наименее прогностически благопри-
ятной группе. Попыткам улучшения результатов 
лечения этой категории пациенток было посвящено 
множество клинических исследований. В частности, 
результаты исследования ICON7 позволили выдви-
нуть гипотезу, что применение бевацизумаба может 
увеличить ОВ у пациенток с IV стадией РЯ и/или с 
III стадией после неоптимальной циторедукции [8], 
однако результаты исследования GOG-0218 не под-
твердили эффективность бевацизумаба в этой под-
группе пациенток с точки зрения ОВ [9].

Действующими российскими и зарубежными кли-
ническими рекомендациями в качестве возможной 
опции для первоначального лечения диссеминиро-
ванного рака яичников указана дозоинтенсивная 
химиотерапия, однако показания к её проведению не 
определены [6, 10]. Результаты подгрупповых анали-
зов рандомизированных исследований показали, что 
дозоинтенсивная химиотерапия может превосходить 
по интенсивности стандартную среди пациенток с 
неоптимальной циторедукцией [11, 12]. Данная ста-
тья посвящена предварительным результатам одно-
центрового нерандомизированного исследования 
II фазы, посвященного изучению эффективности и 
безопасности применения дозоинтенсивной хими-
отерапии в лечении диссеминированного рака яич-
ников у пациенток после первичной неоптимальной 
циторедукции.

Пациенты и методы
Дизайн исследования и критерии включения
Одноцентровое нерандомизированное иссле-

дование II фазы было проведено на базе отделения 
клинической фармакологии и химиотерапии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. Основными критериями включения в иссле-
дования были: наличие подписанного информиро-
ванного согласия; возраст пациенток от 18 до 75 лет; 
морфологически подтвержденный рак яичников, 
фаллопиевых труб или первичный рак брюшины; 
проведение циторедуктивной операции на первом 
этапе в неоптимальном объеме (остаточная опухоль 
≥1 см в диаметре) давностью не более 12 недель; 
отсутствие ранее проведенной химиотерапии или 
лучевой терапии по поводу рака яичников; общий 

статус по шкале ECOG ≤2 баллов; нормальные пока-
затели функции печени (активность «печеночных» 
трансаминаз ≤2,5 верхней границы нормы (ВГН), 
концентрация общего билирубина ≤1,5 ВГН). Уча-
стие пациенток с признаками угнетения костномоз-
гового кроветворения (абсолютное число нейтрофи-
лов ≤1,5*109/л, тромбоцитов ≤100*109/л), наличием 
декомпенсированной сопутствующей патологии не 
допускалось.

Всем пациенткам на первом этапе лечения вы-
полнялась первичная циторедукция. Включение 
пациенток в исследование проводилось после под-
писания информированного согласия. Включенным 
пациенткам проводилось лечение по нижеуказанной 
схеме:

– Паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно капельно – 
день 1, 8, 15. Концентрат препарата растворялся в 250 
или 500 мл NaCl 0,9% во флаконы, не содержащие по-
ливинилхлорида (ПВХ) и вводился путем внутривен-
ной инфузии при помощи системы, не содержащей 
ПВХ в течение 1 часа.

– Карбоплатин AUC6 внутривенно капельно – 
день 1. Карбоплатин вводился только в день 1 каждо-
го курса лечения. Доза карбоплатина рассчитывалась 
по формуле Кальверта (Доза карбоплатина (мг) = 
6*(КК+25)), где 6 – фиксированное значение (AUC), 
КК – клиренс креатинина, расчет которого выпол-
нялся по формуле Кокрофта-Голта. Суммарная доза 
карбоплатина не могла превышать 1000 мг. Оценка 
концентрации креатинина в плазме крови и перерас-
чет дозы препарата осуществлялись перед каждым 
введением карбоплатина. Препарат растворялся на 
500 мл NaCl 0,9% или 500 мл раствора декстрозы 5% 
и вводился в течение 1 часа путем внутривенной 
инфузии.

В случае если первоначальное состояние пациента 
требовало проведения терапии в редуцированных 
дозах, допускалось использование первоначальной 
дозы карбоплатина AUC5 с возможностью последую-
щей эскалации дозы до стандартной при удовлетвори-
тельной переносимости терапии. Продолжительность 
курса лечения составляла 21 день. Всего проводилось 
6 курсов. Перед каждым введением химиотерапев-
тических препаратов проводилась противорвотная 
терапия и стандартная премедикация к паклитакселу 
в соответствии с международными рекомендациями 
и действующей инструкцией к паклитакселу. При-
нимая во внимание возможные побочные эффекты 
долговременного применения высоких доз глюко-
кортикостероидов, рекомендовалось постепенное 
снижение дозы дексаметазона вплоть до полной его 
отмены, если иное не требовалось для профилактики 
реакций гиперчувствительности и предупреждения/ 
купирования эметогенных реакций.

В процессе лечения еженедельно контролирова-
лись показатели общего анализа крови (эритроциты, 
гемоглобин, лейкоциты с подсчетом лейкоцитарной 
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формулы, тромбоциты), допустимые значения для 
начала каждого последующего курса были: абсо-
лютное количество нейтрофилов (АЧН) ≥ 1,0*109/л; 
количество тромбоцитов ≥ 100*109/л. В случае не-
удовлетворительных показателей крови введение не 
отменяется, а откладывается до восстановления по-
казателей. В случае задержки сроков начала каждого 
очередного курса по причине гематологической или 
негематологический токсичности допускалась за-
держка его проведения, но не более чем на 3 недели. 
При необходимости более длительной отсрочки 
лечения пациентки исключались из исследования.

Перед 8 и 15 днем каждого курса терапии допу-
стимые показатели были АЧН ≥ 0,7*109/л; количество 
тромбоцитов ≥ 50*109/л. В случае отсутствия восста-
новления показателей крови до допустимых значе-
ний, 8 или 15 дни курсов терапии отменялись и не 
восполнялись при проведении последующих курсов. 
В случае развития тяжелой гематологической и/или 
негематологической токсичности (дозолимитиру-
ющая токсичность), препятствующей проведению 
лечения, дозы препаратов могли быть редуцированы 
и/или назначались колониестимулирующие факторы.

Оцениваемые показатели
Первичной конечной точкой исследования была 

выживаемость без прогрессирования (ВБП), которая 
определялась как время от начала первого курса хи-
миотерапии до прогрессирования (подтвержденного 

при инструментальном обследовании и/или маркер-
ного прогрессирования в соответствии с критериями 
Rustin [13]) или смерти пациентки от любой причины. 
Ключевые вторичные точки исследования включали 
общую ОВ пациенток, частоту объективного ответа 
(критерии RECIST1.1), а также профиль безопасности 
терапии в соответствии с терминологическими кри-
териями CTCAE 4.03. В качестве суррогатного маркера 
эффективности терапии для пациенток с неизмеря-
емыми проявлениями заболевания использовалась 
оценка концентрации опухолевого маркера СА-125 в 
плазме крови, динамика которого оценивается перед 
началом каждого курса лечения. После завершения 
первоначального лечения контрольные обследования 
проводились каждые 3 месяца.

Статистический дизайн
Отправной точкой для расчета количества па-

циенток послужили данные отделения клиниче-
ской фармакологии и химиотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
согласно которым однолетняя выживаемость без 
прогрессирования пациенток с диссеминированным 
раком яичников после неоптимальной циторедукции 
составляет 51%. Для увеличения данного показателя 
до 70% в исследование необходимо было включить 
40 пациенток при вероятности ошибки первого рода 
α=0,05 и ошибки второго рода β=0,20 (мощность 80%), 
с учетом вероятной потери данных по 10% пациенток.

Количество пациенток 39

Возраст, медиана 56,9 лет (39,6–75,6)

Стадия (FIGO):
IIIC
IV

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

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

Гистологический вариант:
Серозная аденокарцинома
Эндометриоидная аденокарцинома
Высокая степень злокачественности

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

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 12 (30,8%)

Мутаций не выявлено 16 (41,0%)

Мутационный статус неизвестен 11 (28,2%)

Таблица 1. 
Демографические характеристики пациенток
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Результаты
Всего в период с 01.02.2016 г. по 01.12.2018 г. в ис-

следование было включено 39 пациенток. Всем вклю-
ченным пациенткам в соответствии с дизайном иссле-
дования была выполнена первичная неоптимальная 
циторедукция с размером остаточной опухоли 	
>1 см. Демографические характеристики суммиро-
ваны в таблице 1. Медиана возраста составила 56,9 
лет. У 1 пациентки общий статус по шкале ECOG на 
момент включения в исследование составлял 3 балла; 
в соответствии с принципом «intention to treat» эта 
пациентка была включена в анализ эффективности 
терапии.

Медиана наблюдения составила 24 мес. (1,5–	
44,4 мес.). По результатам исследования показатель 
1-летней ВБП составил 76,9% (95% ДИ 0,63–90,7%). 
Таким образом, первичная конечная точка иссле-
дования была достигнута. Медиана ВБП составила 	
19,8 мес. (95% ДИ 8,21–31,46). Медиана ОВ пациенток 
не была достигнута, показатель 1-летней ОВ составил 
92,3% (95% ДИ 0,83–1,00), кривые Каплана-Майера 
по ВБП и ОВ пациенток представлены на рисунке 1.

Объективный ответ на химиотерапию I линии был 
оценен у 38 пациенток. Полный ответ на фоне про-
водимой химиотерапии был достигнут у 29 (76,4%) 
пациенток, еще у 9 (23,6%) была зарегистрирована 
частичная регрессия опухолевого процесса. У 1 паци-
ентки объективный ответ на химиотерапию не был 
оценен по причине смерти во время лечения.

Данные по профилю безопасности и токсичность 
терапии представлены в таблице 2. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями, регистрируемыми на 
фоне проведения дозоинтенсивной химиотерапии, 
были нейтропения, анемия, тромбоцитопения, а так-
же астения и нейропатия. Потребность в проведении 
гемотрансфузионной терапии была отмечена у 18 
(46,1%) пациенток. Развитие тяжелой перифериче-
ской полинейропатии было зарегистрировано только 
у 2 (5,1%) пациенток. Одна пациентка умерла на фоне 
проведения химиотерапии от тяжелой двусторонней 
пневмонии, не связанной с нейтропеническими ос-
ложнениями.

Обсуждение
Результаты крупных международных рандомизи-

рованных исследований показали противоречивые 
результаты в отношении эффективности дозоинтен-
сивных режимов химиотерапии в первой линии лече-
ния РЯ. Японское рандомизированное исследование 
JCOG3016 (n=629) показало высокую эффективность 
использования дозоинтенсивной химиотерапии 
(паклитаксел 80 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин 
AUC6 день 1) в первой линии терапии РЯ. Медиана 
ВБП составила 28,2 мес. в группе дозоинтенсивной 
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) [12]. При этом необходимо под-
черкнуть, что вследствие межэтнических различий 
прямая экстраполяция этих данных на европейскую 
популяцию пациенток невозможна [14, 15].

Изучению эффективности такого подхода было 
посвящено несколько европейских исследований. 	

Рис. 1. Кривые Каплана-Майера по выживаемости  
без прогрессирования и общей выживаемости пациенток 

после неоптимальной циторедукции  
на фоне 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%

Таблица 2. 
Профиль безопасности дозоинтенсивной химиотерапии
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В 2014 году были опубликованы результаты откры-
того рандомизированного исследования III фазы 
MITO-7 (n=810) [11]. Пациентки рандомизировались 
в группу дозоинтенсивной терапии (паклитаксел 	
60 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин AUC2 день 1, 
8, 15) или в группу стандартной химиотерапии 
(паклитаксел 175 мг/м2 день 1 + карбоплатин AUC6 
день 1), курсы терапии проводились каждые 21 день. 
Медиана ВБП составила 17,3 мес. в группе ежене-
дельной химиотерапии по сравнению с 18,3 мес. 	
в группе стандартной терапии (ОР 0,96; p=0,66). Ме-
диана ОВ достигнута не была ни в одной из групп, 
показатель расчетной 2-летней ОВ составил 78,9% и 
77,3% соответственно (ОР 1,2; p=0,22). Была выявлена 
тенденция к увеличению ВБП при применении до-
зо-интенсивной химиотерапии среди пациенток, у 
которых была выполнена неоптимальная циторе-
дукция (ОР 0,72; 95% ДИ 0,53–1,01).

В 2016 году были опубликованы результаты от-
крытого исследования III фазы GOG 262 (n=692), 
чей дизайн соответствовал дизайну исследования 
JCOG 3016 [16]. Рандомизация проводилась в груп-
пу дозоинтенсивной химиотерапии (паклитаксел 	
80 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин AUC6 день 1) или 
в группу стандартной терапии (паклитаксел 175 мг/м2 
день 1 + карбоплатин AUC6 день 1), курсы терапии 
проводились каждые 21 день. На усмотрение лечащего 
врача допускалось применение бевацизумаба в дозе 
15 мг/кг каждые 3 недели (фактор стратификации), 
препарат был назначен 84% пациенток. Проводилось 
до 6 курсов химиотерапии, бевацизумаб – до прогрес-
сирования заболевания или возникновения неприем-
лемой токсичности. Медиана ВБП составила 14,7 мес. 
в группе дозоинтенсивной терапии по сравнению 
с 14,0 мес. в группе стандартного лечения (ОР 0,89; 
p=0,18). При этом в подгруппе пациенток, которые не 
получали терапию бевацизумабом (n=112), медиана 
ВБП составила 14,2 мес. и 10,3 мес. соответственно 
(ОР 0,62; p=0,03).

В 2017 году были представлены результаты ран-
домизированного исследования III фазы ICON8 
(n=1566), посвященного изучению роли дозоин-
тенсивных режимов химиотерапии в первой линии 

терапии диссеминированного РЯ [17]. Рандомизация 
осуществлялась в следующие группы: 1) паклитаксел 
175 мг/м2 день 1 + карбоплатин AUC5 день 1; 2) пакли-
таксел 80 мг/м2 день 1, 8, 15 + карбоплатин AUC5 день 
1; 3) паклитаксел 80 мг/м2 день 1,8, 15 + карбоплатин 
AUC2 день 1,8, 15. Во всех группах курсы химиоте-
рапии проводились каждые 3 недели, всего – до 6 
курсов лечения. Факторами стратификации были: 
стадия заболевания, тип хирургического вмешатель-
ства (первичная или интервальная циторедукция), 
его результаты. Медиана ВБП в группе 1, группе 2 и 
группе 3 составила 17,9 мес., 20,6 мес. и 21,1 мес. соот-
ветственно (p>0,4); медиана ОВ – 46,5 мес., 48,1 мес. и 
54,0 мес. Данные об эффективности дозоинтенсивной 
химиотерапии в подгруппе пациенток после неопти-
мальной циторедукции не были опубликованы.

Наше исследование продемонстрировало до-
статочно высокую частоту развития нежелательных 
явлений, в первую очередь – проявлений тяжелой 
гематологической токсичности на фоне проведения 
дозоинтенсивной химиотерапии. В частности, раз-
витие тяжелой анемии было отмечено более чем у 
50% пациенток. Результаты сопоставления данных 
нашего исследования и зарубежных работ представ-
лены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, в различных популяциях 
пациенток были отмечены существенные различия 
в переносимости дозоинтенсивных режимов химио-
терапии. Причиной этого могут быть межпопуляци-
онные фармакогенетические различия. Полученные 
данные впервые иллюстрируют профиль безопас-
ности дозоинтенсивных режимов химиотерапии в 
качестве первоначального лечения пациенток с дис-
семинированным РЯ в российской популяции.

Результаты крупных проспективных исследова-
ний не подтвердили превосходящей эффективности 
дозоинтенсивных режимов лечения в первой линии 
терапии рака яичников при использовании в неото-
бранной европейской популяции пациентов. Одним 
из наиболее важных предикторов течения болезни, 
по-прежнему остается качественное хирургическое 
лечение. Выделение клинических и молекулярно-
генетических факторов прогноза эффективности 

Осложнение*
НМИЦ  

им. Н.Н. Блохина
JCOG 3016 [12] GOG 262 [16] GOG 252 [18] ICON8 [17]

Анемия 54% 69% 36% 27% 13%

Тромбоцитопения 15% 44% 20% 18% Н/Д

Нейтропения 82% 92% 72% 72% Н/Д

Таблица 3. 
Данные по безопасности дозоинтенсивной терапии в различных исследованиях

* указаны данные по частоте развития нежелательных явлений ≥3 степени по классификации CTCAE; Н/Д – нет данных.
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дозоинтенсивной химиотерапии может способство-
вать улучшению результатов лечения пациенток с 
наиболее высоким риском прогрессирования.

В рамках проведенного исследования впервые 
была проведена попытка оценки эффективности 
дозоинтенсивного режима среди прогностически 
неблагоприятной категории пациенток, у которых на 
первом этапе лечения была выполнена неоптималь-
ная циторедуктивная операция. Первичная конечная 
точка исследования была достигнута, изучаемый ре-
жим лечения позволил улучшить показатель 1-летней 
ВБП с 51% до 76,5%.

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

показали высокую эффективность дозоинтенсивной 
химиотерапии в первой линии терапии диссемини-
рованного рака яичников у пациенток, которым была 
выполнена первичная неоптимальная циторедукция. 
Применение этого метода в указанной популяции па-
циенток заслуживает дальнейшего изучения, однако 
высокая частота развития нежелательных явлений 
может ограничивать его использование в рутинной 
клинической практике.
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