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ХІМІОТЕРАПІЯ ХВОРИХ ЗІ ЗЛОЯКІСНИМИ 
ПУХЛИНАМИ ЯЄЧНИКА

У статті проведено огляд сучасної літератури, присвяченої проблемі лікування 
при злоякісних пухлинах яєчника. Розглянуто питання хіміотерапії 2-ї лінії, 
а також ендоабдомінальної та таргетної терапії.

За даними Міжнародного агентства 
з вивчення раку (International Agency for 
Research on Cancer — IARC), злоякіс-
ні пухлини яєчника (ЗПЯ) посідають 
7-ме місце в структурі загальної онко-
логічної захворюваності та 5-те серед 
причин смерті від усіх злоякісних пухлин 
у  жінок. Щорічно в світі реєструють 
більше ніж 165 тис. нових випадків ЗПЯ, 
і понад 100 тис. жінок помирають уна-
слідок цього захворювання. Причому 
на  I–II стадію захворювання припадає 
тільки 30% вперше виявлених хворих, 
тоді як поширені форми становлять 70% 
випадків (рисунок).

У жінок в постменопаузальний пе-
ріод захворюваність на ЗПЯ у 10 разів 
вища, ніж у жінок в пременопаузі. Ле-
тальність хворих зі ЗПЯ протягом пер-
шого року після встановлення діагнозу 
становить 35%. За зведеними даними 
ракових популяційних реєстрів країн 
Європи, 1-річна виживаність пацієнток 
зі  ЗПЯ становить 65%, 3-річна – 41%, 
5-річна – 35%. 

В Україні відзначають стабільні по-
казники захворюваності на ЗПЯ з тен-
денцією до зростання та стабільно високу 
смертність. ЗПЯ діагностують у більш 
ніж 4 тис. жінок (15,8 на 100 тис.)  — 
7-ме місце в структурі загальної онколо-
гічної захворюваності (5%) і 3-тє — серед 
гінекологічних пухлин, після раку тіла 
та шийки матки, при цьому помирають 
майже 2 тис. молодих жінок. Результати 
5-річної виживаності — на рівні 25–30%, 
незважаючи на застосування в лікуванні 
комплексних сполук платини, а останнім 
часом і таксанів.

Обов’язковим компонентом сучасної 
хіміотерапії 1-ї лінії хворих зі ЗПЯ є по-
хідні платини, що підтверджено резуль-
татами метааналізу індивідуальних даних 
майже 10 тис. пацієнток — учасниць 
45 рандомізованих досліджень. Показано, 
що виживаність хворих підвищується, 
якщо лікування починається з похідних 
платини, на відміну від хіміотерапії без 
зазначених препаратів, а також за умови 
комбінації похідних платини, на про-
тивагу їх призначення у монорежимі. 
У комбінації з цисплатином застосовують 
циклофосфамід (схема СР) або цикло-

фосфамід і доксорубіцин (схема САР). 
Метааналіз показав, що ефективність 
режиму CAP вища, ніж СP як за безпосе-
редніми, так і віддаленими результатами 
лікування з абсолютним покращанням 
2- і 5-річної виживаності. Подальший 
розвиток хіміотерапії пов’язаний з ви-
вченням і впровадженням в онкологічну 
практику таксанів [1–6]. 

Підсумком рандомізованих дослі-
джень стало визнання стандартом 1-ї лінії 
хіміотерапії комбінації паклітаксел  + 
карбоплатин AUC 5. У рандомізованому 
дослідженні (SCOTROC), присвяченому 
порівняльному вивченню комбінації кар-
боплатину AUC 5 з доцетакселом або па-
клітакселом, встановлено, що доцетаксел 
виявився гідною заміною паклітакселу, 
що може бути використано для розробки 
підходів до індивідуалізації лікування [8, 
9, 12, 13]. Проте в систему таких обґрун-
тованих рекомендацій не «вписувалися» 
результати досліджень ICON3 і GOG132, 
згідно з якими залишається пріоритет-
ним призначення у 1-й лінії хіміотерапії 
карбоплатину або цисплатину. Комбі-
нація похідних платини з паклітакселом 
не приводить до вірогідного поліпшення 
безпосередніх і віддалених результатів 
лікування порівняно з монотерапією пре-
паратами платини [14–16]. 

Активний пошук ефективних комбі-
націй препаратів 1-ї лінії хіміотерапії про-
довжується у різних напрямах: вивчення 
трикомпонентних комбінацій, створен-
ня нових схем і модифікацій режимів 
на основі існуючих стандартів, вивчення 
режимів і способів введення цитостатиків, 
які передбачають послідовне введення 
препаратів, застосування ендоабдомі-
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Рисунок. Занедбана ЗПЯ (вигляд під 
час циторедуктивного хірургічного 
втручання) 
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нальної (е/а) хіміотерапії, вивчення нових 
цитостатиків з таргетною дією. 

Застосування трикомпонентної схе-
ми (паклітаксел + карбоплатин + гемци-
табін) надало можливість досягти повної 
ремісії у 53% хворих із занедбаними епі-
теліальними ЗПЯ, за даними M. Hesley 
(2005). За свідченням J.  Arranz (2005), 
використання іншої трикомпонентної 
схеми (доксорубіцин + паклітаксел  + 
карбоплатин) дозволило досягти загаль-
ного ефекту у 81,3% пацієнток. Подібний 
ефект лікування відзначали у хворих 
із занедбаними епітеліальними ЗПЯ піс-
ля застосування інших трикомпонентних 
схем — P. Escobar (2005) [17–22]. 

Найбільш суттєвими виявилися ре-
зультати дослідження GOG182 за участю 
4312  хворих на епітеліальні ЗПЯ III–
IV стадії після виконання циторедуктив-
них операцій. У 1-шу лінію поліхіміоте-
рапії (ПХТ) до комбінації карбоплатин + 
паклітаксел включали третій цитостатик 
(гемцитабін або ліпосомальний до-
ксорубіцин) або чергували цитостатики 
з різним механізмом дії [23]. Аналіз ре-
зультатів терапії показав, що включення 
третього цитостатика або чергування 
різних препаратів не приводить до покра-
щання результатів лікування, а суттєво 
підсилює гематологічну токсичність. 
Отже, на сьогодні стандартом проведен-
ня 1-ї лінії хіміотерапії залишається ком-
бінація двох препаратів — карбоплатину 
і паклітакселу.

Такий самий висновок отримано 
в дослідженнях, проведених італійськи-
ми і грецькими дослідниками, — потрій-
на комбінація цитостатиків із включен-
ням інших цитостатиків (гемцитабіну, 
топотекану, іринотекану, ліпосомально-
го доксорубіцину) не приводить до істот-
ного поліпшення результатів ПХТ хворих 
зі  ЗПЯ порівняно зі стандартною ПХТ 
[24, 25]. 

Складається враження, що за допо-
могою вказаних цитостатиків (карбопла-
тин, паклітаксел та ін.) досягнуто межі 
сучасних можливостей ПХТ у лікуванні 
хворих зі ЗПЯ. Тому необхідні нові пре-
парати з фармацевтичною дією на інші 
мішені пухлинних клітин або інші ме-
тоди введення цитостатиків пацієнтам 
цієї категорії. 

Привертає увагу масштабне ран-
домізоване дослідження GOG (майже 
800  пацієнтів), у якому проводили по-
рівняльне вивчення 2 режимів (карбо-
платин AUC + паклітаксел і цисплатин + 
паклітаксел) у хворих зі ЗПЯ в III стадії 
після оптимальної циторедукції. Згідно 
з  результатами дослідження, ефектив-
ність лікування хворих була однаковою, 
але частіше спостерігалися ознаки 
токсичності. Результати дослідження 
наочно демонструють та ще раз доводять 
необхідність розробки нових підходів 
до підвищення ефективності лікування 
при місцево-поширених формах ЗПЯ, 

а саме ефективних засобів підтримуючої 
та консолідуючої терапії для поліпшення  
виживаності хворих зі ЗПЯ. 

Зараз накопичено певний досвід 
у вивченні консолідуючої і підтримую-
чої хіміотерапії, яку застосовують після 
досягнення клінічно повної ремісії. Під 
терміном «консолідуюча терапія» розумі-
ють відносно короткий цикл лікування, 
який може включати високодозову хіміо
терапію, променеву терапію, введення 
радіоактивного фосфору, імунорадіо-
терапію. Жоден з видів консолідуючої 
терапії не впливає на загальну вижива-
ність хворих. 

Підтримуючою називають хіміоте-
рапію, яку проводять після досягнення 
клінічно повної ремісії впродовж трива-
лого часу. Підтримуюче лікування може 
включати монохіміотерапію, збільшення 
загальної кількості циклів індукційної 
хіміотерапії, е/а хіміотерапію, імуноте-
рапію. 

Збільшення кількості циклів індук-
ційної хіміотерапії з 5–6 до 8–12 так 
само, як і додаткове проведення 4 циклів 
хіміотерапії топотеканом або епірубіци-
ном, не подовжує часу до прогресування 
процесу чи виживаності хворих. 

Для проведення підтримуючої те-
рапії застосовують паклітаксел, який 
належить до групи таксанів. Відомо, 
що останні, крім цитостатичних, ма-
ють також антиангіогенні властивості, 
до того ж при мутації гена ТР53 їх про-
типухлинна активність вища, ніж у по-
хідних платини. 

У середньому через 16–18 міс після 
індукційної хіміотерапії у хворих із ЗПЯ 
відзначають прогресування пухлинного 
процесу. Чи можливо цьому запобігти, 
призначаючи підтримуючу терапію? Від-
повідь на це питання спробували одержа-
ти автори дослідження, у якому хворим, 
що досягли повної регресії пухлини 
після закінчення 6 курсів хіміотерапії 
похідними платини і паклітакселом, до-
датково призначали від 3 до 12 курсів під-
тримуючої хіміотерапії паклітакселом, 
проте таке лікування істотно не впливало 
на тривалість життя пацієнтів із ЗПЯ. 

У низці робіт дослідники звер-
тають увагу на зв’язок концентрації 
CA 125 (cancer antigen — раковий ан-
тиген) у сироватці крові з ефектив-
ністю ПХТ 1-ї лінії. При концентрації 
CA 125 <10 од./мл проведення 12 курсів 
підтримуючої терапії вірогідно збіль-
шувало тривалість життя хворих, а при 
концентрації >10 од./мл — не впливало 
на цей параметр. Іншими словами, про-
ведення додаткової підтримуючої терапії 
протягом 12 міс може бути ефективним 
у  хворих з високою чутливістю пухлин 
до  хіміотерапії, оскільки концентрація 
СА 125 <10 од./мл є непрямим свідчен-
ням високої чутливості пухлини до ци-
тостатиків. Очевидно, що концентрацію 
CA 125 після закінчення індукційної 

хіміотерапії можна вважати важливим 
прогностичним чинником. 

При проведенні 2-ї лінії хіміотерапії 
більшість фахівців дотримуються на-
ступного алгоритму. При «світлому» 
проміжку (інтервал між проведенням 
останнього курсу хіміотерапії і датою 
реєстрації прогресування хвороби)  
>6  міс призначають комбінацію похід-
них платини та іншого препарату, при 
інтервалі <6 міс — монотерапію іншим 
цитостатиком. 

У дослідженні, проведеному в Данії, 
хворим з епітеліальними ЗПЯ з про-
гресуванням пухлинного процесу після 
раніше проведеної 1-ї лінії ПХТ (таксани 
і похідні платини) призначали комбі-
націю препаратів — ліпосомальний до-
ксорубіцин + гемцитабін кожні 3 тиж. 
За показниками виживаності хворих (ме-
діана часу до прогресування — 212 днів, 
медіана тривалості життя — 234 дні) таку 
комбінацію препаратів рекомендують 
як хіміотерапію 2-ї лінії у хворих з корот-
ким «світлим» проміжком [26]. 

Отже, на сьогодні не існує єдиної 
схеми ПХТ 1-ї та 2-ї лінії, застосування 
якої було б найбільш ефективним. Це зу-
мовлено тим, що ефективність ПХТ зале-
жить від багатьох факторів, у тому числі 
й від типу циторедуктивної операції, 
стадії пухлинного процесу, агресивності 
пухлинного росту, резистентності до ци-
тостатиків та багатьох інших. 

Поява нової групи так званих таргет-
них препаратів відкрила нові можливості 
в лікуванні пацієнтів зі злоякісними но-
воутвореннями, у тому числі й ЗПЯ. Так, 
у  пухлинах яєчника відзначають гіпе-
рекспресію епідермального фактора 
росту (epidermal growth factor — EGF) 
до 35–70%, для зниження необхідне 
застосування його інгібіторів. Такий 
механізм дії мають ряд хіміопрепаратів, 
до яких належать іматиніб — специфіч-
ний конкурентний інгібітор рецепторної 
с-кit-тирозинкінази, герцептин — інгібі-
тор HER-2/neu, целекоксиб — інгібітор 
циклооксигенази 2, лапатиніб — інгібі-
тор HER-2 і HER-1, а також гефітиніб, 
ерлотиніб, цетуксимаб [13]. 

Досліджують також препарати з анти-
ангіогенною дією, які блокують фактор 
росту ендотелію судин (VEGF – vascular 
endothelial growth factor). До таких пре-
паратів належить бевацизумаб [11]. При 
аналізі результатів дослідження режимів 
лікування з бевацизумаб + циклофосфа-
мід при хіміотерапії 2–3-ї лінії у хворих 
зі ЗПЯ досягнуто часткової ремісії у 21%, 
стабілізації процесу — у 59%, прогре-
сування пухлинного процесу — у 21% 
хворих, медіана виживаності до прогре-
сування становила 5,8 міс [13]. 

При застосуванні таргетних пре-
паратів для лікування пацієнтів із ЗПЯ, 
як і при використанні відомих цито
статиків, поряд з досягненням певних 
показників виживаності відзначають 
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токсичні прояви. Так, при застосуванні 
гефітинібу в хіміотерапії 2–3-ї лінії роз-
вилися нейтропенія IV ступеня у 16%, 
токсичні прояви на шкірі — у 46%, діа-
рея — у 76% хворих [21]. Токсичні прояви 
на шкірі з’являлися і при застосуванні 
комбінації паклітаксел  + карбопла-
тин I AUC6 + ерлотиніб у 1-й лінії ПХТ 
хворих зі ЗПЯ [13]. Описана фебриль-
на нейтропенія у 12%, діарея — у 6%, 
вугроподібні висипи на  шкірі — у 88% 
пацієнтів після застосування комбінації 
паклітаксел + карбоплатин  I AUC6 + 
цетуксимаб у 1-й лінії ПХТ [8]. 

Таким чином, наведені дані свідчать 
про невирішеність багатьох питань, 
пов’язаних з хіміотерапією хворих 
зі ЗПЯ, ефективність якої залежить 
від багатьох факторів, у тому числі 
й застосованої схеми терапії, механізму 
дії цитостатиків, їх токсичності, а та-
кож резистентності пухлинних клітин 
до протипухлинних препаратів. Аналіз 
механізмів резистентності до цитоста-
тиків показав, що вона значною мірою 
залежить від  комплексу регуляторних 
особливостей різних процесів у клітині, 
зумовлених її видовою та тканинною 
приналежністю, а також тими генетич-
ними змінами, які відбуваються у клітині 
під час малігнізації та прогресування 
новоутворенння. 

Поява методу е/а хіміотерапії датуєть-
ся 1978 р. і пов’язана з ім’ям R.L. Dedrick, 
який теоретично обґрунтував доцільність 
і перспективність вивчення е/а введення 
хіміопрепаратів у хворих зі ЗПЯ. Фактич-
но, такий варіант введення цитостатиків 
можна розглядати як спробу інтенси-
фікації хіміотерапії за рахунок підви-
щення концентрації лікарського засобу 
в черевній порожнині. Проте ефект при 
е/а введенні реалізується лише у поверх-
невому шарі пухлини, адже місцева про-
никна здатність цитостатика в пухлину 
обмежується 2–3 мм (експериментальні 
дані). З цих позицій хворі з невеликими, 
часто мікроскопічними, резидуальними 
проявами пухлинного процесу є ідеаль-
ною когортою для е/а хіміотерапії, а при 
великих пухлинних масах у черевній 
порожнині використання цього методу 
введення цитостатиків є недоцільним.

Відомі результати багатьох рандомізо-
ваних досліджень е/а ПХТ. У дослідженні 
SWOG8501/GOG1041 взяли участь 2 гру-
пи хворих. Пацієнтам І групи призначали 
цисплатин е/а в дозі 100 мг/м2 + цикло-
фосфамід 600 мг/м2 внутрішньовенно 
(в/в); хворим ІІ групи — цисплатин  + 
циклофосфамід в/в у тих самих дозах. 
У  хворих з е/а введенням цисплатину 
досягнуто збільшення безрецидивної 
виживаності на 8 міс.

У дослідженні GOG 114/SWOG9227 та-
кож вивчали результати лікування 2 груп 
хворих із ЗПЯ з різними схемами терапії 
і різним шляхом введенням цитостати-
ків. У пацієнток із епітеліальними ЗПЯ 

у II–IV стадії реєстрували незначну 
перевагу за показниками безрецидив-
ної та загальної виживаності у групі 
хворих з е/а введенням цисплатину, але 
за токсичністю і якістю життя ця група 
поступалася контрольній. У дослідженні 
GOG 172 (І група хворих — паклітаксел 
в/в у 1-й день, цисплатин е/а — у 2-й день 
і паклітаксел е/а — у 3-й день; ІІ гру-
па — паклітаксел в/в + цисплатин в/в) 
досягнуто зниження ризику рецидивів 
на 28%, збільшення медіани виживаності 
при е/а введенні — 66,9 міс, на відміну 
від 49,5 міс при в/в введенні цитостатика 
(2006). 

Загальновідомо, що е/а хіміотерапія 
має раціональні складові: можливість 
прямого проникнення цитостатиків 
безпосередньо в пухлину, особливо при 
великій площі ураження очеревини 
дрібними дисемінатами, можливість 
підвищення дози препаратів з мінімаль-
ними побічними проявами. Результати 
клінічних досліджень продемонстрували 
перевагу е/а хіміотерапії також за по-
казниками безрецидивної виживаності. 

У літературі є дані порівняльних 
досліджень з вивчення ефективності 
внутрішньовенного та е/а шляхів вве-
дення стандартних доз паклітакселу 
і карбоплатину у 1-й лінії хіміотерапії. 
Серед них привертає увагу дослідження, 
у якому найяскравіше продемонстровано 
вірогідне збільшення як часу до прогре-
сування пухлинного процесу у хворих 
із  занедбаними епітеліальними ЗПЯ, 
так і підвищення загальної виживаності 
хворих при е/а хіміотерапії паклітак-
селом (в/в у 1-й день), цисплатином 
(е/а на 2-й день) і паклітакселом у зни-
женій дозі (е/а на 8-й день лікування). 
Необхідно зазначити, що е/а хіміотерапія 
відрізнялася вищою токсичністю: лейко-
пенію зареєстровано у 76%, тромбоци-
топенію III ступеня — у 12% хворих по-
рівняно з внутрішньовенним введенням 
цитостатиків — відповідно 64 і 4%. 

Водночас зафіксовано й недоліки 
такого способу введення ліків, а саме 
слабкий вплив цитостатиків при за-
очеревинному розповсюдженні пухлин, 
при метастазах у печінці, плеврі, лімфа-
тичних вузлах, що піддаються ураженню 
у хворих зі ЗПЯ майже у 60% випадків. 
При е/а введенні хіміопрепаратів може 
виникати біль, приєднуватися інфекція, 
часто порушується функція кишечнику 
за рахунок утворення масивних сполук, 
що може призвести не тільки до знижен-
ня якості життя хворого, а й до розвитку 
кишкової непрохідності або перфорації 
порожнистих органів. За даними деяких 
дослідників, подальші оперативні втру-
чання у пацієнток після е/а введення 
цитостатиків практично неможливі [27].

Згідно з результатами протоколу 
GOG172, е/а хіміотерапія має пере-
ваги за показниками безрецидивної 
і загальної виживаності хворих зі ЗПЯ, 

оперованих без або з мінімальною за-
лишковою пухлиною. Проте, враховую-
чи токсичний профіль такого введення, 
необхідний ретельний добір пацієнток 
для е/а введення, виключаючи хворих 
після розширених операцій з наявністю 
мікротравм або резекції кишки, а також 
з вираженим злуковим процесом і симп-
томами подразненого кишечнику. 

Новими перспективними напряма-
ми для е/а хіміотерапії у хворих зі ЗПЯ 
є консолідуюча терапія, е/а терапія при 
позитивних знахідках під час операції 
second look, е/а хіміотерапія з гіпертер
мією, е/а імунотерапія і радіоімуноте-
рапія з моноклональними антитілами. 
Для е/а терапії застосовують нові пре-
парати (інтерлейкін-6, інтерлейкін-12, 
аденовірус p53, FLT3-ліганд, денілейкін 
діфтітокс, tgDDC-E1, EDGEN 001), 
результати лікування якими надалі під-
лягають вивченню [28].

Останнім часом розпочато дослі-
дження з вивчення так званої метроном-
ної хіміотерапії — застосування низьких 
доз хіміотерапії через короткі інтервали 
часу. 

У цілому слід зазначити, що при 
будь-якому виді рецидиву ЗПЯ хіміо-
терапія 2-ї лінії значно збільшує три-
валість і поліпшує якість життя хворих. 
За останній час спектр протипухлинних 
препаратів, активних у 2-й лінії хіміоте-
рапії, значно розширився, що дозволяє 
сподіватися на подальше підвищення 
її ефективності.

Отже, завдяки підвищенню радика-
лізму хірургічних втручань та удоскона-
ленню схем хіміотерапії, застосуванню 
нових препаратів, зокрема таргетних, 
визначилися перспективи ефективні-
шого лікування хворих зі ЗПЯ, поява 
нових препаратів дозволяє сподіватися 
на  те, що в недалекому майбутньому 
вдасться виліковувати більшу частину 
хворих з дисемінованими пухлинними 
процесами, а в інших — досягти більш 
тривалої виживаності.
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Химиотерапия больных со злокачественными 
опухолями яичника
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Резюме. В статье проведен обзор современной литературы, 
посвященной проблеме лечения при злокачественных опухо-
лях яичника. Рассмотрены вопросы химиотерапии 2-й линии, 
а также эндоабдоминальной и таргетной терапии.
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Chemotherapy in patients with malignant tumors 
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Summary. This article provides an overview of current literature 
on the treatment of malignant tumors of the ovary. Questions 
of 2nd line of chemotherapy, as well as endoabdominal and targeted 
therapy.
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