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Вступление. 

Заболеваемость и смертность от злокачественных новообразований 

органов женской репродуктивной системы находится на одном уровне с этими 

показателями для рака молочной железы и составляет по данным 

национального канцер-реестра Украины около 20 и 18% от всех 

онкологических заболеваний соответственно. Заболеваемость раком шейки, 

тела матки и яичников составляет соответственно 15,3, 18 и 11,5, а смертность 

– 5,5, 4,0 и 5,4 случаев на 100 тыс. женщин (Бюл. Нац. канцер-реєстру України, 

2015: 1-53). При этом, данные показатели имеют тенденцию к росту. Высокой 

смертность также остается по причине того, что часто заболевание выявляется 

на поздних стадиях. Особенно это касается рака яичников, который 

диагностируется на III -IV стадии в 63,8% случаев. Но, даже рак шейки матки, 

для раннего выявления которого могут применяться эффективные 

скрининговые программы выявляется в Украине на поздних стадиях в 22,4% 

случаев. Данная ситуация делает актуальным вопрос оптимизации лечения и 

индивидуального подбора терапии таких пациентов. 

Опухоли женской репродуктивной системы образуют крайне гетерогенную 

группу, но несмотря на различные пути канцерогенеза в этих опухолях и 

разные генетические изменения, такие пациенты часто получают в первой 

линии стандартную терапию на основе препаратов платины и таксанов, без 

индивидуального подхода к терапии. Так, мутации в TP53, Rb1, BRCA1 или 

BRCA2, характерны для серозного рака яичников высокой степени 

злокачественности (Ramalingam P, 2016: 166–76; Mirzaei H., et al., 2016: 498–

508); мутации генов гомологичной рекомбинации HR, PTEN, PIK3CA 

характерны для эндометриоидного рака (Madore J., et al., 2010: 392–400); 



мутации BRAF или KRAS встречаются при серозном раке низкой степени 

злокачественности или муцинозных опухолях (Inima M., et al., 2016; Köbel M., 

et al., 2014: 1004–13). Эти различия приводят к разному ответу на 

химиотерапию и большому количеству пациентов с рефрактерными или 

платино-резистентными опухолями. Выбор 2-й линии терапии должен 

основываться на понимании патогенеза заболевания, оценке эффекта от 

предыдущей схемы лечения и функционального статуса больной. В виду того, 

что с конца 20 века комбинация таксанов и платины, позволяющая получить 

объективный ответ у 60% больных, вошла в стандарты 1-й линии терапии 

онкогинекологических заболеваний, для 2-й и 3-й линий терапии возникло 

такое понятие, как платино-чувствительная или платино-резистентная 

опухоль (Eisenhauer E.A., et al., 1997: 963–96). Однако на современном этапе 

развития онкологической науки данный критерий является недостаточным и 

необходимо учитывать молекулярно-генетические особенности опухоли для 

подбора дальнейшего лечения. Такой подход уже дает свои результаты и на 

сегодняшний день существуют предиктивные молекулярные маркеры, 

позволяющие определить чувствительность и резистентность опухолей 

женской репродуктивной системы к химио-, гормоно-, иммуно- и таргетной 

терапии.  Рассмотрим особенности патогенеза и лечения каждой отдельной 

нозологии. 

 

Рак шейки матки. 

Рак шейки матки занимает 5 место в общей структуре заболеваемости и 6 

в смертности от злокачественных новообразований у женщин. Однако в 

группах 18-29 и 30-54 года данное выходит на 3-е и 2-е место соответственно 

в структуре заболеваемости и на 2-е место в обоих группах в структуре 

смертности. Причиной столь раннего пика заболеваемости является 

критическая роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в канцерогенезе рака 

шейки матки, которая была доказана в 2008 году немецким медиком и ученым 

Харальдом цур Хаузеном, получившим за данное открытие нобелевскую 



премию. С тех пор рак шейки матки может рассматриваться как осложнение 

инфекционного заболевания. Наряду с тем, что ВПЧ является главной 

причиной развития рака шейки матки, он же является и главным помощником 

в его предотвращении, поскольку, зная этиологическую причину 

возникновения заболевания можно выявлять его на самых ранних стадиях. 

Однако, несмотря на это в Украине более 1600 женщин ежегодно умирает от 

метастатического рака шейки матки, что делает актуальным повышение 

эффективности терапии данного заболевания. 

 

Долгое время стандартом адьювантной терапии рака шейки матки 

оставался цисплатин (Thigpen T, et al., 1981: 899-903). Однако, в третьей фазе 

двух рандомизированных клинических испытаний (GOG 169 и 179) было 

продемонстрировано преимущество комбинации цисплатина с паклитакселом 

или топотеканом перед монотерапией цисплатином. Было 

продемонстрировано увеличение выживаемости без прогрессии с 2,8 и 2,9 

месяцев до 4,8 и 4,6 месяцев придобавлении паклитаксела и топотекана 

соответственно (Moore DH, et al., 2004: 3113-3119; Long HJ, et al., 2005: 4626-

4633). 

Дальнейшие исследования в рамках III  фазы другого клинического 

испытания (GOG 240) показали, что добавление бевацизумаба к схеме 

цисплатин/паклитаксел или топотекан/паклитаксел увеличивает общую 

выживаемость пациентов с 13,3 до 17,0 месяцев (Tewari KS, et al., 2014: 734-

743). Таким образом, данная комбинация является предпочтительным 

вариантом первой линии химиотерапии. 

 

Рисунок 1. Рекомендуемые NCCN схемы химиотерапии 

распространенного рака шейки (www.nccn.org)  



 

 

Но, несмотря на приблизительно одинаковую частоту ответа на схему 

цисплатин/паклитаксел/бевацизумаб и топотекан/паклитаксел/бевацизумаб, 

одни пациенты имеют больше пользы от первой, а другие от второй схемы. 

Это объясняется различными молекулярным характеристиками опухолей, 

которые лежат в основе чувствительности и резистентности к данным 

препаратам. Так, накоплено большое количество данных относительно 

резистентности рака шейки матки с высоким уровнем экспрессии ERCC1 к 

препаратам платины (Aquino-Parsons C., et al., 2013: 721-7). Это связано с тем, 

что ERCC1 (excision repair cross complementing 1) – фермент репарации ДНК, 

участвующий в удалении поврежденных нуклеотидов, и его высокая 

экспрессия приводит к тому, что повреждения ДНК, которые наносят 

препараты платины не приводят к гибели клетки, а успешно исправляются, что 

приводит к выживанию клетки. В свою очередь низкий уровень экспрессии 

гена ERCC1 при раке шейки матки и других локализациях определяет 

повышенную чувствительность к цисплатину.  

Предсказать вероятность ответа можно и на терапию с применением 

топотекана. иринотекан, топотекан — препараты растительного 

происхождения, механизм действия которых связан с угнетением фермента 

топоизомеразы I, благодаря чему нарушаются процессы репликации ДНК, что 

приводит к апоптозу. Было продемонстрировано, что применение данной 



группы препаратов эффективно только в случае положительной экспрессии 

топоизомеразы I (Chen B.M., et al., 2000: 272-280). 

Менее доказанным является применение маркеров чувствительности рака 

шейки матки к паклитакселу. Паклитаксел, доцетаксел и кабозитаксел 

являются препаратами растительного происхождения, механизм действия 

которых заключается в связывании с бета-тубулином и блокировании 

разборки микротрубочек, которая является необходимым условием 

вступления клетки в митоз. Высокий уровень экспрессии бета-тубулина 

приводит к нивелированию противоопухолевого эффекта таксанов. Для 

большинства опухолей, низкий уровень экспрессии бета-тубулина 

ассоциируется с хорошим ответом на терапию таксанами (Sève P, Dumontet C. 

2008: 168–175). Однако в недавних исследованиях было продемонстрировано, 

что данный маркер не определяет чувствительность к таксанам при раке 

шейки матки (Zwenger A.O., et al.  2015: 301–314). 

Таким образом, исходя из молекулярного профиля опухоли можно 

подобрать наиболее эффективную тактику лечения еще до проведения первой 

линии терапии. 

Еще больше вариантов терапии рака шейки матки предлагается для 

второй линии химиотерапии. К препаратам платины, таксанам, топотекану и 

бевацизумабу добавляются 5-фторурацил, гемцитабин, ифосфамид, 

митомицин и др. К некоторым из данных препаратов также можно оценить 

чувствительность. 

Одним из самых изучаемых маркеров, используемых для предсказания 

эффективности лечения фторпиримидинами является тимидилатсинтетаза 

(ТС). ТС, катализирующая превращение уридина в тимидин, относится к 

ключевым ферментам, контролирующим репликацию ДНК (Heidelberger C. 

1975: 193–231). ТС – мишень действия фторпиримидинов, в том числе 5-

фторурацила (5-ФУ). Высокий уровень активности фермента не позволяет 5-

ФУ полностью заблокировать активность ТС. Большинство исследований 

показывают, что опухоли с высоким уровнем ТС плохо поддаются лечению 5-



ФУ, опухоли же с низким ее содержанием – хорошо (Hua D. et al., 2007: 5030-

4). Наиболее, влияние экспрессии ТС на чувствительность к 5ФУ изучено для 

больных раком толстой кишки и молочной железы, однако и для опухолей 

других локализаций, в том числе онкогинекологических наблюдается 

подобная тенденция. 

Кроме того, пеметрексед является мощным ингибитором ТС и других 

фолат-зависимых ферментов. В ряде исследований было показано, что 

высокий уровень экспрессии ТС приводит к резистентность к данному 

препарату. Соответственно маркер ТС может использоваться и для 

прогнозирования чувствительности к пеметрекседу. 

Известны также предиктивные маркеры и для терапии гемцитабином. Его 

молекулярной мишенью является рибонуклеотид-редуктаза – фермент, 

катализирующий реакцию образования дезоксинуклеозидтрифосфатов. 

Рибонуклеотид-редуктаза М1 (RRM1) является регуляторной субъединицей 

фермента. Большое количество исследований подтверждает корреляцию 

между уровнем экспрессии RRM1 и эффективностью гемцитабина. Так, 

гиперэкспрессия RRM1 нивелирует эффект гемцитабина, в то время как 

опухоли с низким его содержанием чаще отвечают на терапию данным 

препаратом (Bepler G, et al., 2013: 2404-2412). 

Ведутся также исследования по выявлению возможных мишеней для 

таргетной терапии рака шейки матки. Одной из потенциальных мишеней 

может быть Her2/neu, однако его гиперэкспрессия встречается при раке шейки 

матки довольно редко. 

Гораздо более реалистичным при раке шейки матки видится возможное 

применение иммунотерапии. Поскольку данное заболевание имеет вирусный 

этиогенез, на поверхности опухолевых клеток представлены вирусные белки, 

что делает рак шейки матки иммуногенной опухолью.  

Инфильтрация опухоли клетками иммунной системы способствует 

формированию хронического воспаления и экспрессии PD-L1 клетками 



опухоли и опухоль-ассоциированными иммунными клетками. В свою очередь 

PD-L1 способствует инактивации цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов 

связываясь с их рецептором PD-1 и уходу опухоли от системы иммунного 

надзора. 

Иммунотерапия с использованием анти-CTLA-4-, PD1-, PD-L1-антител, 

которая сегодня активно вошла в онкологию как универсальное средство для 

лечения иммуногенных опухолей любой локализации не обошла стороной и 

рак шейки матки. На сегодняшний день доступны предварительные 

результаты первых клинических испытаний с применением пембролизумаба, 

ниволумаба и ипилимумаба для лечения рака шейки матки с прогрессией 

после 1-2й линии химиотерапии (NCT01693783, NCT02257528).  

Частота объективного ответа и медиана выживаемости пациентов, 

получавших иммунотерапию была существенно выше чем при применении 

химиотерапии, что делает данные результаты обнадеживающими. Сегодня 

активно исследуется роль различных маркеров для прогноза вероятности 

ответа пациентов с раком шейки матки на иммунотерапию. Ввиду малого 

объема информации, достоверных данных относительно предиктивного 

значения этих маркеров пока не получено. Для рассмотрения возможности 

применения иммунотерапии у пациентов с раком шейки матки 

целесообразным видится использование маркеров, предиктивное значение 

которых доказано при других локализациях, а именно определение уровня 

экспрессии PD-L1 опухолевыми клетками и клетками микроокружения, а 

также плотности инфильтрации опухоли CD8+ Т-лимфоцитами. 

Таким образом, молекулярное профилирование опухоли при раке шейки 

матки дает возможность выбрать оптимальную тактику первой, или второй 

линии химиотерапии из довольно широкого спектра одобренных схем, а также 

выявить пациентов, у которых эффективным может быть применение 

альтернативной терапии, например, PD1/PD-L1-ингибиторов. 

 

Рак тела матки. 



Рак тела матки имеет бόльшую распространенность по сравнению с раком 

шейки матки и раком яичников, занимая 3 место в структуре заболеваемости 

женщин. При этом данная патология занимает лишь 8-е место в структуре 

смертности, что объясняется высокой частотой раннего выявления (I-II  стадии 

составляют 86,6%) (Бюл. Нац. канцер-реєстру України, 2015: 1-53). Тем не 

менее, рак тела матки также ежегодно уносит жизни более 1500 украинских 

женщин. 

Этиология и патогенез рака тела матки существенно отличается от шейки 

матки. Рак тела матки в большинстве случаев имеет гормональный путь 

канцерогенеза и в таком случае опухоль экспрессирует рецепторы эстрогенов 

(ER) и прогестерона (PR). Опухоли с положительным статусом рецепторов 

стероидных гормонов являются потенциально чувствительными к 

гормональной терапии. NCCN рекомендует применение гормональной 

терапии для эндометриальных карцином низкой и умеренной степени 

злокачественности (G1-2) которые экспрессируют ER и PR (Decruze SB, Green 

JA., 2007: 964-978; Dellinger TH, Monk BJ., 2009: 905-916). 

Для системной терапии местно-распространенного и метастатического 

рака эндометрия, который не отвечает критериям назначения гормонотерапии 

стандартом остается полихимиотерапия, включающая препараты платины в 

комплексе с таксанами и/или антрациклинами. Наиболее оптимальной схемой 

первой линии терапии является карбоплатин/паклитаксел, частота ответа на 

которую составляет 40-62%, а общая выживаемость 13-29 месяцев (Miller  D, 

et al., 2012: 771; Sovak MA, et al., 2007: 197-203; Pectasides D, et al., 2008: 250-

254; Sorbe B, et al., 2008: 803-808). III фаза клинического испытания GOG 209 

не продемонстрировала улучшения выживаемости пациентов при добавлении 

к схеме доксорубицина, при этом профиль токсичности был лучше у схемы 

карбоплатин/паклитаксел (Miller D, et al., 2012: 771).  

Тем не менее, не все пациента одинаково хорошо отвечают на терапию 

таксанами и платиной, что обусловлено различным молекулярным профилем 

опухоли, в частности экспрессией ERCC1 и бета-тубулина. Влияние данных 



маркеров было описано в предыдущем разделе. Применительно к раку 

эндометрия также имеются данные о влиянии экспрессии ERCC1 и бета-

тубулина на эффект препаратов платины и таксанов. Помимо этого, для рака 

эндометрия и яичников в ряде исследований было показано влияние 

экспрессии топоизомеразы 2А на эффективность терапии доксорубицином 

(Koshiyama M, et al., 2001: 2925-32). 

Антрациклины, такие как доксорубицин и эпирубицин представляют 

собой ингибиторы ДНК-топоизомеразы II. Они угнетают ее способность 

устранять разрывы, что приводит к фрагментации ДНК и гибели клеток. 

Отсутствие экспрессии топоизомеразы 2А приводит к низкой эффективности 

терапии антрациклинами в следствии отсутствия для них мишени. 

Помочь определить чувствительность, молекулярное профилирование 

может и к ингибиторам mTOR, таким как эверолимус и темсиролимус. 

История изучения mTOR начинается с середины 1990-х годов, когда 

всеобщее внимание привлек широкий спектр действия рапамицина – 

антибиотика, традиционно используемого в качестве иммунодепрессанта. 

Было показано, что рапамицин угнетает пролиферативную активность многих 

клеток, в том числе и опухолевых. После этого был найден белок-мишень 

рапамицина, который был назван «mammalian target of rapamycin» (mTOR) 

(Brown EJ, et al., 1994: 756–8; Chiu MI , et al., 1994: 12574–8; Sabers CJ, et al., 

1995: 815–22). 

Дальнейшие исследования позволили описать основной путь активации 

mTOR. Речь идет о PI3K/Akt-сигнальном пути – одном из важнейших путей, 

интегрирующем митогенные и антиапоптотические сигналы.  

Одним из основных маркеров чувствительности опухоли к ингибиторам 

mTOR является степень активации PI3K/Akt/mTOR-сигнального пути. Если 

PI3K/Akt/mTOR-путь конститутивно активен, то именно он в основном 

контролирует скорость пролиферации, выживаемость и метаболизм 

опухолевых клеток, а ингибирование активности mTOR будет приводить к 

максимальному противоопухолевому эффекту. Активация же 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koshiyama%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11712788


PI3K/Akt/mTOR-сигнального пути происходит, как правило, одним из двух 

способов: путем мутаций/амплификации PI3K, или делеции/мутаций PTEN 

фосфатазы, дефосфорилирующей липидные продукты PI3K. 

Таким образом, чтобы спрогнозировать вероятность ответа на терапию 

ингибиторами mTOR, исследуются мутации в генах PI3K и PTEN, а также 

уровень экспрессии PTEN и эффекторного белка mTOR – p4EBP1. Наилучший 

эффект на терапию наблюдается при положительной экспрессии p4EBP1, 

наличии активирующих мутаций PI3K и инактивации PTEN за счет мутаций 

или негативной экспрессии. В то время как экспрессия дикого типа PTEN при 

отсутствии экспрессии p4EBP1 и мутаций PI3K ассоциируется с низким 

эффектом mTOR-ингибиторов (Jiang BH, Liu LZ., 2008: 63–76; West KA, et al., 

2002: 234–48) 

Рисунок 2. Рекомендуемые NCCN режимы химиотерапии при 

метастатическом раке эндометрия (www.nccn.org) 

 

Говоря про рак эндометрия, стоит отметить, что в структуре рака тела 

матки 2-3% случаев составляют наследственные формы – синдром Линча 

(Crispens MA., 2012: 97-102).  

Синдром Линча (наследственный неполипозный колоректальный рак) – 

генетически обусловленное заболевание, при котором наблюдается 

повышение риска развития колоректального рака и злокачественных 

новообразований некоторых других локализаций, в число которых входит и 

http://www.krasotaimedicina.ru/diseases/oncologic/colorectal-cancer


рак эндометрия. Риск развития в течении жизни рака эндометрия при 

синдроме Линча составляет 40-60% (Kwon JS, et al., 2011: 2247-2252). 

Причиной синдрома Линча являются наследственные инактивирующие 

мутации генов, ответственных репарацию ошибок комплиментарности ДНК 

(Mismatch Repair, MMR): PMS2, MSH6, MSH2 и MLH1. Долгое время 

диагностика синдрома Линча имела значение только для выявления в 

популяции группы с повышенным риском развития онкологических 

заболеваний с целью проведения более интенсивного скрининга. Но, на 

сегодняшний день известно, что наследственно-обусловленные опухоли 

кишечника и эндометрия имеют особые биологические характеристики. В 

связи с несостоятельностью системы репарации ДНК для данных опухолей 

характерна повышенная в несколько раз (в сравнении с аналогичными 

опухолями без дефицита MMR) мутагенность. Накопление мутаций 

происходит в том числе и в особых участках генома – микросателлитах, что 

приводит к микросателлитной нестабильности (Microsatellite instability, MSI) 

(Backes FJ, et al., 2009: 486-90). Микросателлиты - повторяющиеся короткие 

(1-5 нуклеотидов) последовательности ДНК. Микросателлитная 

нестабильность - потеря или добавление такой последовательности аллеля 

микросателлита, которая приводит к образованию дополнительных вариантов 

микросателлитов в популяции опухолевых клеток. 

Кроме того, что MSI бывает наследственной в следствии мутаций в генах 

MMR, она также может быть и спорадической. В большинстве случаев 

спорадическая MSI обусловлена гиперметилированием промотора гена 

MLH1, что приводит к отсутствию его экспрессии и, как следствие дефициту 

MMR. Спорадическая MSI встречается при раке эндометрия гораздо чаще чем 

наследственная и составляет до 30% случаев (Goodfellow PJ, et al., 2015: 4301-

4308). Высокая частота MSI при раке эндометрия, а также ее важное 

клиническое значение послужила поводом для рекомендаций NCCN 

относительно обязательного тестирования пациентов на MSI или MMR. 

Опухоли с наследственной и спорадической микросателлитной 



нестабильностью имеют аналогичные биологические характеристики 

наиболее клинически важной из которых является повышенная мутагенность. 

Рисунок 3. Рекомендации NCCN по патоморфологическому 

исследованию материала гистеректомии при раке эндометрия включают 

обязательное тестирование на микросателлитную нестабильность (MMR или 

MSI-тестирование) (www.nccn.org) 

 

 

Повышенное количество мутаций в клетке, как и в случае ВПЧ-инфекции 

при раке шейки матки приводит к презентации большого числа антигенов на 

ее поверхности и, как следствие – высокой иммуногенности опухоли. Опухоли 

с микросателлитной нестабильностью обычно обильно инфильтрированы 

лимфоцитами, что приводит активации экспрессии PD-L1. Интересно, что при 

MSI PD-L1 обычно экспрессируют не сами опухолевые клетки, а 

инфильтрирующие ее клетки иммунной системы, однако это все равно 

приводит к ингибированию противоопухолевой активности цитотоксических 

Т-лимфоцитов (Llosa NJ, et al. 2015;5(1):43-51). Данная ситуация создает 

предпосылки для возможного применения иммунотерапии в опухолях с MSI, 

эффективность которых в последнее время активно изучалась.  

В ходе пяти клинических испытаний исследовалось применение 

пембролизумаба у 149 пациентов с 15 различными типами рака с 



микросателлитной нестабильностью. Наибольшее число составляли пациенты 

с раком эндометрия, а также колоректальным и другими 

гастроинтестинальными раками. У 39,6% пациентов был зафиксирован 

полный или частичный ответ на терапии, который длился более 6 месяцев у 

78% из них (NCT01876511, NCT02460198, NCT01848834, NCT02054806, 

NCT02628067). Эти результаты стали основанием для того, что 23 мая 2017 

года FDA одобрило применение пембролизумаба при любых опухолях с 

микросателлитной нестабильностью. Впервые FDA одобрило применение 

препарата с привязкой не к локализации, а к генетической характеристике 

опухоли. Это может стать началом нового подхода к лечению рака, когда 

терапию будут выбирать исходя из биологических свойств опухоли, а не из ее 

первичной локализации. Для трети пациентов с раком эндометрия такая смена 

парадигмы уже принесла свои плоды в виде возможности применения 

терапии, эффективность которой может быть значительно выше чем у 

стандартных схем химиотерапии. 

 

Рак яичников. 

Наиболее сложной локализацией в онкогинекологии является рак 

яичников. Смертность от рака шейки матки можно значительно снизить 

благодаря эффективным скринингу, а в будущем, возможно, практически 

свести к минимуму с внедрением программ вакцинации населения. Рак тела 

матки также легче выявляется на ранних стадиях и лучше поддается лечению. 

В то время, как две трети случаев рака яичников диагностируются на III -IV 

стадии, а возможности его лечения достаточно ограничены. 

Опухоли яичников являются самой разнообразной группой с 

морфологической и молекулярно-биологической точки зрения. 

Рисунок 4. Гистологическая классификация опухолей яичника (начало) 



 

Рисунок 5. Гистологическая классификация опухолей яичника 

(продолжение) 

 

 



Наиболее распространенными являются серозные, муцинозные, 

эндометриоидные и светлоклеточные эпителиальные опухоли, на долю 

которых приходится около 90% всех опухолей яичника (Prat J., 2012: 117-117). 

В каждой из групп также выделяется ряд подтипов различной степени 

злокачественности. Разное клиническое поведение опухолей одной 

морфологической группы обусловлено различными путями канцерогенеза, 

которые реализуются при раке яичника. 

Рассмотрим подробнее серозный рак, который составляет около 70% 

эпителиальных опухолей яичника (McCluggage WG, 2011: 420-432). В основе 

большинства случаев серозного рака низкой злокачественности лежат 

активирующие мутации в онкогенах MAP-киназного сигнального пути 

(KRAS, NRAS, BRAF и др.), которые приводят к активации пролиферации 

клеток (Inima M., et al., 2016). А серозный рак высокой злокачественности 

развивается преимущественно путем утраты функции белков системы 

репарации ДНК и онкосупрессоров за счет наследственных и соматических 

инактивирующих мутаций в них (Ramalingam P, 2016: 166–76; Mirzaei H., et 

al., 2016: 498–508). 

Рисунок 6. Гетерогенность рака яичников, связанная с различными 

путями канцерогенеза (Кедрова А.Г. и др. 2016:53-61). 



 

 

Данное разнообразие является первопричиной различной 

чувствительности пациентов к одной и той же схеме терапии. 

Тем не менее стандартом терапии распространенного рака яичников 

остается первичная циторедуктивная хирургия с интраперитонеальной (ИП) 

химиотерапией и последующими 6-ю циклами системной терапии таксанами 

и препаратами платины. Такая тактика является наиболее эффективной и в 

настоящее время нет доказательной базы относительно эффективности 

индивидуализации терапии на этом этапе. 

В большинстве случаев у пациентов развиваются рецидивы опухоли, 

которые принято делить на платино-чувствительные если опухоль 

рецидивирует спустя более чем 6 месяцев после окончания первой линии 

терапии и платино-резистентные – если прошло менее 6 месяцев (Eisenhauer 

E.A., et al., 1997: 963–96). Для платино-чувствительных рекомендуются схемы 

на основе платины с добавлением таксанов, гемцитабина, доксорубицина, 

олапариба и бевацизумаба, а для резистентных – безплатиновые режимы, 



включающие таксаны, этопозид, гемцитабин, доксорубицин, топотекан, 

рукапариб и бевацизумаб. 

Рисунок 7. Рекомендуемые NCCN схемы терапии рецидивирующего рака 

яичников (www.nccn.org) 

 

На данном этапе, когда имеется такое разнообразие возможных режимов 

терапии, проведение молекулярного профилирования рецидивной опухоли с 

целью определения наиболее оптимальной схемы является гораздо более 

актуальным. 

Чувствительность к таксанам, как уже указывалось определяется уровнем 

экспрессии бета-тубулина, к гемцитабину – экспрессией RRM1, к этопозиду и 

доксорубицину – статусом топоизомеразы 2А, а к топотекану – 

топоизомеразой I. 

Отдельного внимания заслуживают препараты олапариб и рукапариб. 

Они относятся к ингибиторам поли-АДФ-рибозаполимеразы (PARP), 

фермента, участвующего в репарации одноцепочечных разрывов ДНК. 

Данные препараты продемонстрировали их высокую эффективность у 

пациентов с наследственными и спорадическими мутациями BRCA1 и 2.  

Около 15% пациентов с раком яичников имеют наследственные мутации 

в генах BRCA1 и 2 (Имянитов Е.Н., 2010: 258–266). Гены BRCA1 и BRCA2 

кодируют белки, которые играют важную роль в поддержании стабильности 

генома, функционируя как опухолевые супрессоры, и в комплексе с другими 



белками (BRIP1, RAD51C и RAD51D) участвуют в репарации двунитевых 

разрывов ДНК (Кедрова А.Г. и др. 2016:53-61). Они являются необходимой 

составляющей при гомологичной рекомбинации, функционируя в качестве 

каркаса для сборки белкового комплекса. При инактивации гена BRCA1/2 

двунитевые разрывы ДНК репарируются путем негомологичного концевого 

присоединения, что приводит к накоплению мутаций. 

Механизм действия PARP-ингибиторов состоит в блокировании PARP и 

фиксации его к месту однонитевых разрывов, что приводит в дальнейшем к 

образованию и накоплению двунитевых разрывов в фазу репликации ДНК, а 

это вызывает избирательную гибель клеток с дефицитом белка BRCA1/2 при 

мутациях в этих генах (Audeh M.W. et al., 2010: 245–51). 

Рисунок 8. Механизм действия PARP-ингибиторов в опухолях с BRCA-

мутациями (Sonnenblick A, et al., 2015: 27-41). 

 

 

Клинические исследования первого PARP-ингибитора, олапариба 

подтвердили эффективность его применения у пациентов с мутациями 

BRCA1/2 при рецидивирующем раке яичника, особенно при платино-

чувствительных опухолях (Elit L, 2013: 107-118; Suh DH, et al., 2015: 156-167; 



Gelmon KA, et al., 2011: 852–861; Fong PC, et al., 2010: 2512-2519). При 

платино-резистентных рецидивах частота объективного ответа на олапариб 

ниже (Gelmon KA, et al., 2011: 852–861; Fong PC, et al., 2010: 2512-2519). В 

недавнем клиническом испытании олапараба при рецидивирующем раке 

яичников частота объективного ответа составила 34% (полный ответ, 2%; 

частичный ответ, 32%) (Kaufman B, et al., 2015: 244-250; Butler T, et al., 2015: 

191-205). FDA одобрило применение олапариба у пациентов с 

распространенным BRCA-ассоциированным раком яичника, которые 

получали 3 и более линий химиотерапии. 

Еще одним перспективным направлением при BRCA-ассоциированном 

раке яичников может стать применение иммунотерапии. Поскольку BRCA1/2 

как и белки репарации ошибок комплиментарности (MMR) задействованы в 

системе репарации ДНК, то утрата их функции тоже приводит к повышенной 

мутагенности опухоли, а значит, как и при микросателлитной нестабильности 

эффективным может быть применение иммунотерапии. Исследуется также 

эффективность применения комбинации PARP-ингибиторов и 

иммунотерапии при раке яичников с BRCA-мутациями. Так, имеются 

доклинические результаты применения различных PARP-ингибиторов в 

комбинации с анти-CTLA-4, -PD1, -PD-L1 ингибиторами. В одном из 

исследований на мышиной модели BRCA-мутантного рака яичника показан 

эффект блокады CTLA-4 в комбинации с велипарибом. В рамках клинического 

испытания NCT02571725 исследуется комбинация олапариба и 

тремелимумаба у BRCA1/2-положительных пациентов с рецидивирующим 

раком яичников. Другое клиническое испытание NCT02484404 исследует 

эффективность применения анти-PDL1 антитела дурвалумаб в комбинации с 

олапарибом или цедиранибом при раке яичников. В еще одном исследовании 

начали изучать у пациентов с BRCA-ассоциированным раком молочной 

железы и яичников применение комбинации пембролизумаба и нирапариба. 

Таким образом, возможно в скором времени появятся результаты 



исследований, которые дадут возможность еще одной когорте пациентов 

получать высокоэффективную терапию. 

 

Выводы.  

Стандартом первой линии терапии метастатических эпителиальных опухолей 

женской репродуктивной системы остается комбинация производных 

платины и таксанов. Однако, в большинстве случаев опухоль рецидивирует и 

в дальнейших линиях терапии присутствуют практически все группы 

химиопрепаратов, такие как доксорубицин, иринотекан, гемцитабин, 5ФУ, 

этопозид, эверолимус и др. Понимание механизмов реализации 

противоопухолевого эффекта данных препаратов и резистентности к ним дают 

сегодня возможность подобрать наиболее эффективную тактику лечения 

рецидивирующего рака яичников, шейки и тела матки. К тому же появляются 

новые возможности лечения данных пациентов с применением таргетной и 

иммунотерапии. Таким образом, молекулярное профилирование с 

использованием мультигенной панели и комплекса молекулярно-

генетических и иммуногистохимических методов позволяет выявить группу 

пациентов, у которых эффективным будет применение таргетной, или 

иммунотерапии, а для других пациентов – подобрать из широкого спектра 

цитостатиков наиболее оптимальную схему химиотерапии. 
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