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Резюме

Актуальность: Ключевую роль в лечении рецидивов РЯ играет правильное планирование стратегии лечения 
с последовательным назначением наиболее эффективных терапевтических опций. Неплатиновая химиотерапия 
может быть единственным вариантом лечения для пациенток с непереносимостью платины или платино-рефрак-
терным течением заболевания. Нами проведен мета-анализ, посвященный сравнению эффективности различных 
вариантов неплатиновой химиотерапии в лечении ранних рецидивов РЯ.

Материалы и методы: Был произведен поиск исследований в базе данных PubMed (с 01.01.2000 по 01.07.2019 гг.). 
Критерии отбора включали: 1) рецидивы эпителиального рака яичников, 2) бесплатиновый интервал ≤ 6 мес., 3) стан-
дартная химиотерапия без включения таргетных, экспериментальных препаратов, высокодозной химиотерапии, 
4) опубликованная частота объективного ответа и критерии оценки. Первичной конечной точкой анализа была 
частота объективного ответа (ЧОО). Статистический анализ данных был проведен методом мета-анализа (модель 
случайных эффектов) с использованием пропорций и бета-регрессионного анализа с помощью программного 
обеспечения R и RStudio (пакеты meta и betareg).

Результаты: Проанализировано 7156 исследований, для дальнейшего анализа было отобрано 157 исследований, 
соответствующих критериям включения, из них эффективность платиновой и неплатиновой химиотерапии была 
оценена в 44 (n = 1055) и 113 (n = 5272) исследованиях соответственно, в данный анализ включены работы с неплати-
новой химиотерапией. По результатам мета-анализа показатель ЧОО в группе монотерапии таксанами, этопозидом, 
доксорубицином/ПЛД, топотеканом и гемцитабином составил 27 % (95 % ДИ 0,21–0,34), 19 % (95 % ДИ 0,13–0,27), 
15 % (95 % ДИ 0,11–0,19), 13 % (95 % ДИ 0,10–0,18) и 10 % (95 % ДИ 0,07–0,14), соответственно. Бета-регрессионный 
анализ, проведенный с учетом количества линий предшествующей терапии, метода оценки эффекта и других 
факторов продемонстрировал схожие результаты.

Выводы: Монотерапия таксанами может быть наиболее эффективной неплатиновой химиотерапевтической опцией 
для пациентов, не являющихся кандидатами для назначения препаратов платины.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) ежегодно регистрируется у 13000 жен‑
щин, а более 7000 пациенток умирает от этого заболевания. 
Вследствие отсутствия эффективных программ ранней 
диагностики РЯ, биологических особенностей течения 
болезни, в 58 % случаев РЯ выявляется на III–IV стадии, 
и показатели смертности остаются стабильно высокими [1]. 

Несмотря на последние достижения в первоначальном 
лекарственном лечении РЯ, главным образом, связанные 
с внедрением в клиническую практику ингибиторов PARP, 
у большинства пациенток развиваются рецидивы забо‑
левания.

Рецидивы РЯ по‑прежнему остаются неизлечимым 
состоянием, цели лечения пациенток включают в себя 
продление жизни, улучшение её качества и контроль сим‑
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птомов болезни. Для «платинорезистентных» рецидивов 
РЯ существующие клинические рекомендации различных 
профессиональных сообществ включают в себя указания 
на возможность применения различных цитотоксических 
опций, включая таксаны (паклитаксел или доцетаксел), 
антрациклины, топотекан, гемцитабин и некоторые другие 
препараты [2,3] в самостоятельном варианте или в сочетании 
с антиангиогенными препаратами. В то же время данные 
рандомизированных исследований, посвященных сравне‑
нию эффективности многих указанных опций, отсутствуют.

Нами был проведен систематический обзор и мета‑
анализ результатов опубликованных исс ледований 
для обеспечения возможности количественной оценки 
эффективности различных вариантов лечения «платино‑
резистентных» рецидивов рака яичников. В данной публи‑
кации проводится анализ сопоставления эффективности 
различных опций неплатиновой химиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Отбор исследований и стратегия поиска

Был произведен поиск в медицинской информацион‑
ной базе данных PubMed/MedLine. Критерии включали 
все проспективные и ретроспективные исследования, 
опубликованные в период с 01.01.2000 по 01.07.2019 гг. 
Доклинические исследования и клинические работы, 
не содержащие оригинальных данных, исключались. Поис‑
ковый запрос для экстракции данных включал: (ovarian* 
[Title] OR OVARIAN NEOPLASMS [MESH]) AND (RESISTANT 
OR RECURRENT OR PLATINUM‑RESISTANT OR REFRACTORY 
OR PLATINUM‑REFRACTORY). Если в опубликованном 
исследовании результаты применения того или иного 
агента были представлены в виде двух различных групп, 
они включались в систематический обзор и последую‑
щий мета‑анализ как самостоятельные исследования. 
Для обеспечения прозрачности репортирования резуль‑
татов систематического обзора был использован инстру‑
мент PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta‑Analyses).

Критерии включения

1. Морфологически подтвержденный диагноз эпителиаль‑
ного рака яичников;

2. Рецидивирующий платинорезистентный рак яичников 
(интервал ≤ 6 мес);

3. Стандартная платиносодержащей или бесплатиновая 
химиотерапия;

4. Отсутствие сопутствующей терапии таргетными препа‑
ратами, исследовательскими препаратами или высоко‑
дозной химиотерапии;

5. Наличие опубликованных данных по частоте достиже‑
ния объективного ответа и критериев, использованных 
для оценки (RECIST [4,5], ВОЗ [6] или CA‑125 [7,8]);

6. Наличие опубликованного полнотекстового варианта 
статьи.

Критерии исключения для исследований:

1. «Редкие» варианты РЯ как основная популяция иссле‑
дования;

2. Нестандартные или неопределенные критерии пла‑
тинорезистентности;

3. Комбинированная неплатиновая химиотерапия («не‑
платиновые дуплеты»);

4. Проведение эндокринотерапии;
5. Монотерапия платиновыми препаратами;
6. Отсутствие данных по ЧОО или об использованных 

критериях оценки;
7. Клинические случаи, обзорные статьи, доклинические 

исследования.
Из отобранных исследований производилась экстрак‑

ция данных об авторах и годе публикации работы, режиме 
терапии, использовании платиновых агентов, количестве 
пациенток, критериях оценки ответа, ЧОО, медиане воз‑
раста, линий ранее проведенной химиотерапии, процент 
пациенток с серозным раком.

Статистический анализ данных

Статистический анализ данных был проведен при по‑
мощи программного обеспечения R и RStudio с использо‑
ванием дополнительных пакетов meta и betareg для про‑
ведения бета‑регрессионного анализа и мета‑анализа 
с использованием пропорций. Дизайн исследования пред‑
полагал наличие выраженной гетерогенности результатов 
вследствие влияния ряда факторов (количество курсов/
линий предшествующей терапии, различия в используе‑
мых и назначенных ранее платиновых и неплатиновых 
агентов, мутационный статус генов BRCA1/2 и другие), 
соответственно, была использована модель со случайными 
эффектами (random‑effect model).

Для проведения анализа было использовано преобра‑
зование исходных данных по частоте объективного ответа 
на терапию, так как при оценке распределения ЧОО, выра‑
женной в процентах, нами было отмечено значительное 
смещение влево в сторону 0. Преобразование исходных 
данных осуществлялось по следующей формуле:

logit (p) = ln(p/(1–p)),

где p — исходное значение частоты объективного ответа, 
logit (p) — преобразованное значение, ln — логарифм. 
То есть, logit (p) представляет собой логарифм отношения 
вероятности p того, что событие произойдет, к вероятности 
того, что оно не произойдет. Дизайном исследования 
было предусмотрена проведение регрессионного анализа 
для уточнения факторов, влияющих на вероятность 
достижения объективного ответа на платиносодержащую 
и неплатиновую химиотерапию. С учетом природы 
и характера зависимой переменной, диапазоном возможных 
значений (0,1) было принято решение использовать бета‑
регрессию. При ЧОО в 0 % в качестве минимального уровня 
ЧОО был установлен показатель в 5 %.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Суммарно за вышеуказанный период времени нами 
было проанализировано 7156 исследований, для дальней‑
шего анализа было отобрано 157 исследований, соответ‑
ствующих критериям включения, из них эффективность 
платиновой и неплатиновой химиотерапии была оценена 
в 44 (n = 1055) и 113 (n = 5272) исследованиях соответ‑
ственно, в данный анализ включены работы с неплати‑
новой химиотерапией.

Гемцитабин

Эффективность монотерапии гемцитабином была 
изучена в 12 исследованиях (n = 594; у 9 пациенток отсут‑
ствовали данные по оценке эффекта). Популяция для про‑
ведения данной части анализа составила 586 пациенток 
(табл. 1). В 75 % исследований показатель медианы линий 
ранее проведенной терапии составила ≥ 2 линий. По ре‑
зультатам анализа показатель ЧОО составил 10 % (95 % 
ДИ 0,07–0,14) (рис. 1).

Доксорубицин/пегилированный липосомальный 
доксорубицин

Эффективность монотерапии ПЛД/доксорубицином 
в лечении платинорезистентных рецидивов рака яич‑
ников была изучена в 20 клинических исследованиях 
(n = 1521; количество пациенток с потерей данных — 23). 
Краткие данные по исследованиям доксорубицина/ПЛД 
суммированы в табл. 2. По результатам проведенного 
анализа показатель ЧОО 15 % (95 % ДИ 0,11–0,19), данные 
суммированы на рис. 2.

Этопозид

Изучению эффективности монотерапии этопозидом 
(пероральная форма) при платинорезистентных рецидивах 
РЯ было посвящено 3 исследования (n = 125, без потери 
данных по пациенткам). Краткие данные по исследования 
суммированы в табл. 3. По результатам мета‑анализа пока‑
затель совокупной частоты объективного ответа 19 % (95 % 
ДИ 0,13–0,27), данные суммированы на рис. 3. Вследствие 
небольшого количества исследований, включенных в дан‑
ную часть работы, обращают на себя внимание широкие 
доверительные интервалы.

Топотекан

Наибольшее количество исследований, идентифи‑
цированных в рамках проведения систематического 
обзора и включенных в данный метаанализ, было посвя‑
щено изучению топотекана (n = 37). Суммарно в иссле‑
дованиях топотекана приняло участие 1401 пациентка 
(данные потеряны по 71 (5 %) пациентке). Использовалась 
как традиционная внутривенная, так и пероральная лекар‑Рисунок 1. Эффективность монотерапии гемцитабином 

в лечении платинорезистентных рецидивов рака яичников.

Таблица 1. Исследования по изучению гемцитабина при платинорезистентных рецидивах рака яичников

Автор и год Серозный рак 1 Линии терапии2 N Оценка эффекта3 Объективный ответ, %

Safra T, 2006 [9] 79 % 3 21 Сочетанная 4,8 %

Chanpanitkitchot S, 2014 [10] НД 3 20 Сочетанная 5,0 %

Kurzeder, 2016 C [11] 77 % 1 25 Сочетанная 0 %

Yoshino K, 2012 [12] 48 % 2 27 RECIST/ВОЗ 18,5 %

Ojeda Gonzales B, 2008 [13] 56 % 1 41 Сочетанная 22 %

D’Agostino G, 2003 [14] 80 % 2 41 RECIST/ВОЗ 17,1 %

Markman M, 2003 [15] НД 3 51 Сочетанная 16 %

Prasad M, 2004 [16] НД 3 56 Сочетанная 17,8 %

Makhija S, 2010 [17] 86 % 2 65 RECIST/ВОЗ 5 %

Takei Y, 2017 [18] 71 % 3 65 RECIST/ВОЗ 4,6 %

Suprasert P, 2012 [19] 50 % 2 66 Сочетанная 12,1 %

Mutch D, 2007 [20] НД 1 99 RECIST/ВОЗ 6,1 %

1 Процент пациенток, у которых гистологическим подтипом опухоли была серозная аденокарцинома, без учета степени злокачественности.

2 Медиана линий ранее проведенной терапии.

3 Сочетанная оценка — использование динамики концентрации CA-125 в качестве самостоятельного метода оценки эффективности или в соче-
тании с различными методами визуализации; НД — нет данных.
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ственная формы препарата. В 7 исследованиях данных 
по ранее проведенной терапии представлены не были, 
в остальных работах в большинстве исследований (63 %) 
показатель медианы линий ранее проведенной терапии 

составил ≥ 2 линий. В табл. 4 суммированы краткие данные 
по исследованиям топотекана в лечении платинорезистет‑
ных рецидивов рака яичников. По результатам мета‑ана‑
лиза показатель совокупной частоты объективного ответа 
составил в соответствии с моделью случайных эффектов 
13 % (95 % ДИ 0,10–0,18) (рис. 4).

Таксаны (паклитаксел и доцетаксел)

Эффективность терапии паклитакселом, наб‑паклитак‑
селом и доцетакселом была изучена в 21, 6 и 1 исследова‑
нии, соответственно. В связи со схожим механизмом дей‑

Рисунок 3. Эффективность монотерапии пероральным 
этопозидом в лечении платинорезистентных рецидивов 
рака яичников.

Таблица 2. Исследования по изучению доксорубицина/пегилированного доксорубицина при платинорезистентных 
рецидивах РЯ

Автор Год Серозный рак, %1 Линии терапии2 N Оценка эффекта3 Объективный ответ, %

Ichikawa R [21] 2014 63 3 11 RECIST/ВОЗ 0 %

Wilailak S [22] 2004 42 3 13 RECIST/ВОЗ 23 %

Gorumlu G [23] 2008 72 3 17 RECIST/ВОЗ 17 %

Dear R [24] 2010 НД 2 26 Сочетанная 3,85 %

Chou H [25] 2006 48 2 26 Сочетанная 23 %

Markman M [26] 2000 НД 2 44 Сочетанная 9 %

Strauss H [27] 2008 НД 3 50 Сочетанная 40 %

Campos S [28] 2001 81 2 28 Сочетанная 29 %

Naumann R [29] 2013 67 НД 49 Сочетанная 19 %

Vergote I [30] 2010 67 1 60 RECIST/ВОЗ 8,30 %

Pujade-Lauraine E [31] 2014 77 1 64 RECIST/ВОЗ 8 %

Adams S [32] 2011 72 3 48 Сочетанная 33 %

Rose P [33] 2001 НД НД 78 RECIST/ВОЗ 8,90 %

Steppan I [34] 2009 49 1 74 RECIST/ВОЗ 35,10 %

Gordon A [35] 2000 НД 2 89 RECIST/ВОЗ 16,85 %

Hensley M [36] 2001 НД 4 62 Сочетанная 14,50 %

Mutch D [20] 2007 НД 1 96 RECIST/ВОЗ 8,33 %

Monk B [37] 2010 69 НД 117 RECIST/ВОЗ 16 %

Gordon A [38] 2001 НД НД 130 RECIST/ВОЗ 12,30 %

Colombo N [39] 2012 НД 1 416 RECIST/ВОЗ 8 %

1 Процент пациенток, у которых гистологическим подтипом опухоли была серозная аденокарцинома, без учета степени злокачественности.

2 Медиана линий ранее проведенной терапии.

3 Сочетанная оценка — использование динамики концентрации CA-125 в качестве самостоятельного метода оценки эффективности или в соче-
тании с различными методами визуализации; НД — нет данных.

Рисунок 2. Эффективность монотерапии доксорубицином/
пегилированным липосомальным доксорубицином 
в лечении платинорезистентных рецидивов рака яичников.
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ствия перечисленных препаратов они были объединены 
в одну группу. Суммарно терапию таксанами получили 
1003 пациентки, потеря данных — по 83 (7,6 %) пациент‑
кам. Характеристики исследований перечислены в табл. 5. 
По результатам мета‑анализа показатель ЧОО составил 
27 % (95 % ДИ 0,21–0,34) — в соответствии с моделью слу‑
чайных эффектов (рис. 5).

Многофакторный регрессионный анализ

С целью уточнения влияния дополнительных факто‑
ров, обозначенных в таблицах выше на непосредствен‑
ную эффективность противоопухолевой терапии (метод 
оценки эффективности терапии, количество линий ранее 
проведенной терапии, процент пациенток с серозным 
гистотипом в исследованиях) нами был проведен много‑

факторный бета‑регрессионный анализ. Результаты сум‑
мированы в табл. 6.

Как следует из данных, представленных в таблице, 
в многофакторном анализе, проведенном с поправкой 
на факторы, перечисленные выше, монотерапия таксанами 
продемонстрировала наибольшую эффективность с точки 
зрения частоты достижения объективного ответа. При‑
менение монотерапии топотеканом или гемцитабином, 
напротив, характеризовалось минимальной непосред‑
ственной эффективностью.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современная концепция лечения рецидивов РЯ 
базируется на архаичном их делении на «платиночув‑
ствительные» и «платинорезистентые» в зависимости 
от промежутка времени, прошедшего между завершением 
противоопухолевой терапии и развитием рецидива забо‑
левания [2,3]. Представляется, что это является произволь‑
ным упрощением — бесплатиновый интервал является 
продолжительной переменной, а «концепция шести меся‑
цев» — бинарной, что крайне отрицательно сказывается 
на результатах применения этого классификационного 
критерия [92]. Результаты многих исследований свиде‑
тельствуют об эффективности комбинаций с включением 

Рисунок 4. Эффективность монотерапии топотеканом 
в лечении платинорезистентных рецидивов рака яичников.

Таблица 3. Исследования по изучению этопозида при платинорезистентных рецидивах РЯ

Автор Год Серозный рак, %1 Линии терапии2 N Оценка эффекта3 Объективный ответ, %

Alici S [40] 2003 Нет данных 2 22 Сочетанная 22,70 %

Kucukoner M [41] 2012 90 3 51 Сочетанная 17,60 %

Bozkaya Y [42] 2017 73 3 52 RECIST/ВОЗ 19,20 %

1 Процент пациенток, у которых гистологическим подтипом опухоли была серозная аденокарцинома, без учета степени злокачественности.

2 Медиана линий ранее проведенной терапии.

3 Сочетанная оценка — использование динамики концентрации CA-125 в качестве самостоятельного метода оценки эффективности или в соче-
тании с различными методами визуализации; НД — нет данных.

Рисунок 5. Эффективность монотерапии таксанами 
в лечении платинорезистентных рецидивов рака яичников.
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платиновых производных при «резистентных» к платине 
рецидивах РЯ.

Данная концепция нашла свое отражение в консен‑
сусе ESMO‑ESGO 2019 года: в соответствии с документом, 

при выборе терапии следует учитывать ряд других факто‑
ров, включающих токсичность ранее проведенной терапии, 
наличие противопоказаний к назначению платиновых 
агентов, необходимость контроля симптомов заболевания 

Таблица 4. Исследования по изучению топотекана при платинорезистентных рецидивах РЯ

Автор Год Серозный рак, %1 Линии терапии2 N Оценка эффекта3 Объективный ответ, %

Elkas J [43] 2003 НД 1 3 RECIST/ВОЗ 0 %

Denschlag D [44] 2004 100 2 6 RECIST/ВОЗ 16,60 %

Kakolyris S [45] 2001 НД 2 7 RECIST/ВОЗ 0 %

Levy T [46] 2004 НД 1 10 Сочетанная 52,20 %

Downs L [47] 2008 НД НД 11 Сочетанная 9 %

Vandeput I [48] 2007 НД 3 12 Сочетанная 0 %

Brown J [49] 2003 НД 1 12 Сочетанная 16,70 %

Hu C [50] 2015 69 2 12 Сочетанная 25 %

Mitchell S [51] 2005 НД НД 13 Сочетанная 38 %

Piura B [52] 2005 79 2 15 RECIST/ВОЗ 6,70 %

O’Malley D [53] 2005 НД 2 15 Сочетанная 7 %

Anand A [54] 2004 НД 1 18 Сочетанная 11 %

Bruchim I [55] 2016 НД 1 19 RECIST/ВОЗ 10,50 %

Le T [56] 2008 64 1 22 RECIST/ВОЗ 9 %

Karabulut B [57] 2005 НД 1 24 Сочетанная 30 %

Rose P [58] 2000 НД НД 23 Сочетанная 8,70 %

Kurzeder C [11] 2016 77 1 23 RECIST/ВОЗ 0 %

Safra T [59] 2007 60 1 28 Сочетанная 29 %

Markman M [60] 2000 НД 2 29 RECIST/ВОЗ 10 %

Poveda A [61] 2017 66 2 29 Сочетанная 0 %

Conteduca V [62] 2018 85 3 26 RECIST/ВОЗ 7,70 %

Montazeri A [63] 2002 НД 2 33 RECIST/ВОЗ 21 %

Rodriguez M [64] 2001 НД 3 36 Сочетанная 22 %

Gronlund B [65] 2002 НД 1 43 Сочетанная 11,60 %

Largillier R [66] 2007 90 4 21 Сочетанная 23,81 %

Largillier R [66] 2007 63 3 24 Сочетанная 29,17 %

Chekerov R [67] 2018 75 2 76 Сочетанная 18 %

Prasad M [16] 2004 НД 2 50 Сочетанная 48 %

Meier W [68] 2009 77 1 57 RECIST/ВОЗ 19,30 %

Pujade-Lauraine E [31] 2014 87 1 63 RECIST/ВОЗ 0 %

Calcagno M [69] 2009 НД 2 64 Сочетанная 17 %

Clarke-Pearson D [70] 2001 59 НД 65 RECIST/ВОЗ 12,31 %

Abushahin F [71] 2008 50 3 69 Сочетанная 20 %

Safra T [72] 2013 71 2 83 Сочетанная 24 %

Gordon A [38] 2001 НД НД 124 RECIST/ВОЗ 6,50 %

Sehouli J [73] 2011 75 НД 80 Сочетанная 18,75 %

Sehouli J [73] 2011 80 НД 76 Сочетанная 9,21 %

Elkas J [43] 2003 НД 1 3 RECIST/ВОЗ 0 %

Denschlag D [44] 2004 100 2 6 RECIST/ВОЗ 16,60 %

1 Процент пациенток, у которых гистологическим подтипом опухоли была серозная аденокарцинома, без учета степени злокачественности.

2 Медиана линий ранее проведенной терапии.

3 Сочетанная оценка — использование динамики концентрации CA-125 в качестве самостоятельного метода оценки эффективности или в соче-
тании с различными методами визуализации; НД — нет данных.
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и другие факторы. В то же время, значительное количество 
пациенток по‑прежнему получает неплатиновую химио‑
терапию на различных этапах своего лечения, что опре‑
деляет актуальность проведения данной работы.

Нами был проведен анализ большого количества иссле‑
дований, посвященных изучению эффективности примене‑
ния различных неплатиновых агентов. По нашим данным, 
эта работа является наиболее крупным исследованием, 
в рамках которого было проведено сравнение различных 
опций неплатиновой химиотерапии в контексте лече‑
ния «платинорезистентных» рецидивов РЯ. Результаты 
работы показали, что терапия таксанами характеризу‑
ется наиболее высокими показателями непосредственной 
эффективности терапии, что согласуется с результатами 
рандомизированных исследований [31]. Напротив, моно‑
терапия гемцитабином и топотеканом была ассоцииро‑
вана с наихудшими результатами лечения и минимальной 
вероятностью достижения объективного ответа на про‑
водимую терапию.

Любопытно, что при проведении основной части мета‑
анализа показатель ЧОО на фоне терапии топотеканом, 
гемцитабином и доксорубицином/ПЛД практически не раз‑
личался и составил, в соответствии с моделью случайных 
эффектов, 13 % (95 % ДИ 0,10–0,18), 10 % (95 % ДИ 0,07–0,14) 

и 15 % (95 % ДИ 0,11–0,19), соответственно. В то же время, 
проведенный многофакторный бета‑регрессионный ана‑
лиз позволил выявить, что с учетом методов оценки объ‑
ективного ответа и других факторов, прогнозируемая 
ЧОО на фоне применения таксанов, доксорубицина/ПЛД, 
топотекана и гемцитабина соответствует 27,8 %, 19,2 %, 
13,2 % и 9,9 % соответственно.

Наше исследование имеют ряд изначальных ограниче‑
ний и недостатков, и в первую очередь — ретроспектив‑
ный характер проводимого сравнения эффективности 
терапии. Отметим, что систематический характер отбора 
исследований, использование модели случайных эффектов 
и проведение многофактороного анализа снижают вероят‑
ность преднамеренных и непреднамеренных искажений 
полученных результатов. В то же время, необходимо отме‑
тить, что, как и при проведении любого другого непрямого 
сравнения, нельзя полностью исключить влияние ряда 
нераспознанных факторов, которые могли оказать влияние 
на полученные результаты.

В качестве первичной конечной точки исследования 
была выбрана частота объективного ответа — суррогатный 
показатель эффективности терапии, который не всегда 
коррелирует с отдаленными результатами лечения. Эта 
конечная точка была выбрана в связи с тем, что она репор‑

Таблица 5. Монотерапия таксанами в лечении платинорезистентных рецидивов РЯ

Автор Год Серозный рак, %1 Линии терапии2 N Оценка эффекта3 Объективный ответ, %

Kita T [74] 2004 70 1 14 Сочетанная 29,0 %

Zanotti K [75] 2000 70 2 15 Сочетанная 33 %

Niwa Y [76] 2003 83 2 20 RECIST/ВОЗ 15 %

Ghamande S [77] 2003 89 4 28 Сочетанная 50 %

Linch M [78] 2008 НД 3 27 Сочетанная 70 %

Kurzeder C [11] 2016 77 1 28 RECIST/ВОЗ 24 %

Berkenblit A [79] 2004 78 3 29 RECIST/ВОЗ 6,90 %

Markman M [80] 2003 НД 2 30 Сочетанная 10 %

Le T [81] 2006 85 2 34 Сочетанная 59,0 %

Katsumata N [82] 2000 63 НД 36 Сочетанная 25 %

McNeish I [83] 2014 81 2 35 Сочетанная 43 %

Pignata S [84] 2015 67 2 30 Сочетанная 35 %

Coleman R [85] 2011 72 1 47 RECIST/ВОЗ 23 %

Markman M [86] 2006 75 НД 47 RECIST/ВОЗ 21,30 %

Pujade-Lauraine E [31] 2014 87 2 55 RECIST/ВОЗ 30,20 %

Coleman R [87] 2014 НД НД 57 RECIST/ВОЗ 14,0 %

Lortholary A [88] 2012 76 1 41 Сочетанная 46 %

Rose P [89] 2003 74 1 58 RECIST/ВОЗ 22,40 %

Liu J [90] 2016 66 3 76 RECIST/ВОЗ 18,10 %

Omura G [91] 2003 60 НД 109 RECIST/ВОЗ 37 %

Omura G [91] 2003 63 НД 104 RECIST/ВОЗ 22 %

1 Процент пациенток, у которых гистологическим подтипом опухоли была серозная аденокарцинома, без учета степени злокачественности.

2 Медиана линий ранее проведенной терапии.

3 Сочетанная оценка — использование динамики концентрации CA-125 в качестве самостоятельного метода оценки эффективности или в соче-
тании с различными методами визуализации; НД — нет данных. 
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тировалась в большинстве исследований. В небольшом 
ретроспективном анализе, опубликованном Rose P. и соавт. 
в 2010 году (n = 410) была отмечена низкая корреляция 
между ЧОО и ОВ пациенток при платино‑резистентных 
рецидивах РЯ [93]. В то же время в крупном мета‑анализе, 
включившем 39 исследований (n = 9223), было показано, 
что при рецидивах РЯ ЧОО коррелирует с ОВ пациенток — 
на каждые 10 % увеличения ЧОО наблюдалось достоверное 
увеличение ОВ пациенток на 2,83 мес., более того, данный 
показатель коррелировал с ОВ пациенток лучше, чем ча‑
стота контроля заболевания [94]. В контексте проведения 
нашего исследования ВБП как конечная точка могла бы 
быть подвергнута сильному искажению вследствие под‑
держивающей терапии различными агентами, в первую 
очередь — ингибиторами PARP. Наконец, вся парадигма 
разделения рецидивов рака яичников на «платиночувстви‑
тельные» и «платинорезистентные» базируется именно 
на частоте объективного ответа [95].

Мы не учитывали влияние BRCA1/2 статуса на резуль‑
таты лечения пациенток, в то время как наличие мутаций 
в вышеуказанных генах является фактором, ассоцииро‑
ванным с повышенной эффективностью химиотерапии, 
ДНК‑повреждающих агентов [96]. Например, Alsop и со‑
авт. в 2012 году продемонстрировали, что у пациенток 
с мутациями в генах BRCA1/2 (n = 17) платиносодержащая 
химиотерапия позволила достичь объективного ответа 
на терапию у 8 (80 %) пациенток по сравнению с 43 % боль‑
ных на фоне неплатиновой терапии, в то время как в группе 
пациенток с «диким» типом указанных генов (n = 151) 
эти показатели составили 43,6 % и 16,1 % соответственно, 
хотя малое количество пациенток не позволяет сделать 
окончательные выводы. При этом в большинстве включен‑
ных в настоящий мета‑анализ исследований, не проводи‑
лось тестирование на предмет наличия мутаций в генах 
BRCA1/2, и представляется маловероятным, что данный 
фактор мог оказать существенное влияние на полученные 
результаты.

Добавление к химиотерапии таргетной терапии инги‑
биторами сигнального пути эндотелиального фактора 
роста (VEGF/VEGFR) позволяет повысить эффективность 
терапии «платинорезистентных» рецидивов рака яич‑
ников. Для исключения возможного искажения резуль‑
татов мы исключали работы, включающие какие‑либо 
варианты таргетной терапии, в том числе антиангио‑
генные препараты. Соответственно, результаты нашей 
работы не позволяют оценить эффективность различ‑
ных вариантов лечения в зависимости от применения 
антагонистов VEGF/VEGFR, включая бевацизумаб и/
или сорафениб.

Другим ограничением нашего исследования явля‑
ется то, что в рамках проведенного анализа невозможно 
определить оптимальную последовательность примене‑
ния различных вариантов противоопухолевой терапии. 
Рак яичников — хроническое заболевание, значительное 
число пациенток получает ≥ 3 линий противоопухолевой 
терапии [97], в свете чего не только рациональное назна‑
чение отдельных препаратов, но выработка стратегии 
лечения рецидивов рака яичников также представляются 
критически важными для улучшения результатов лечения 
пациенток. Не подлежит учету в рамках исследования 
и другой важный фактор — какие препараты получали 
пациентки до включения в соответствующие исследова‑
ния. Тем не менее, в рамках многофакторного анализа была 
учтена медиана линий ранее проведенной химиотера‑
пии, и данный фактор не показал значительного влияния 
на показатели частоты объективного ответа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного мета‑анализа позволяют 
уточнить эффективность различных опций неплатино‑
вой химиотерапии при лечении «платинорезистентных» 
рецидивов РЯ.

Таблица 6. Многофакторный бета-регрессионный анализ (объективный ответ как зависимая переменная) 

Фактор Расчетное влияние (logit) 1 Значение p

Intercept (исходная точка) –1,779 <0,001

Таксаны 0,820 <0,001

ПЛД/доксорубицин 0,333 <0,001

Топотекан –0,112 0,001

Гемцитабин –0,433 <0,001

Этопозид 0,159 0,01

Биологический ответ2 0,743 <0,001

Медиана линий терапии3 –0,0214 0,081

Серозный гистотип3 –0,0019 0,076

Phi = 20,123 (p < 0,0001); R2 (псевдо) = 0,44; вес исследований устанавливался в соответствии с количеством включенных пациенток.

1 Обратное преобразование можно осуществить в соответствии с формулой exp (x)/ (exp (x) + 1), где x сумма факторов.

2 Оценка ответа по CA-125 или с использованием комбинированных моделей оценки эффективности терапии.

3 За каждый процентный пункт/линию терапии.
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Abstract

Background: Recurrent ovarian cancer (OC) patients with platinum‑free interval (PFI) < 6 mo. are usually consid‑
ered platinum‑resistant and treated with non‑platinum based chemotherapy. There is a lack of evidence to compare 
various non‑platinum therapeutic options in patients with platinum‑resistant ovarian cancer (PROC). We conducted 
meta‑analysis to assess efficacy of various therapeutic options in PROC patients. This article aimed to compare 
non‑platinum therapeutic regimens.

Methods: We queried the PubMed database for full‑text articles and abstracts on the treatment of PROC patients 
(01/01/2000–01/06/2019 timeframe). Inclusion criteria were: 1) epithelial ovarian cancer; 2) recurrent disease ≤ 6 
mo. after platinum‑based chemotherapy; 3) standard therapy with platinum‑ or non‑platinum agents; 4) no targeted 
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therapy, investigational agents or non‑platinum doublets; 5) reported response rate (RR) and assessment criteria. 
Proportion meta‑analysis (random‑effect model) and beta‑regression were conducted to assess efficacy of various 
options. Statistical analysis was dose with meta and betareg packages of R software.

Results: We identified 7156 articles and screened them for title and abstract, 157 studies were left for further 
analysis. Efficacy of non‑platinum‑ and platinum‑based therapy was assessed in 113 (n = 5272) and 44 (n = 1055) 
trials respectively, only the latter were included in this analysis. In meta‑proportion random‑effect model RR 
among patients treated with taxanes, etoposide, doxorubicin/PLD, topotecan and gemcitabine were 27 % (95 % CI 
0.21–0.34), 19 % (95 % ДИ 0.13–0.27), 15 % (95 % CI 0.11–0.19), 13 % (95 % CI 0.10–0.18) and 10 % (95 % CI 0.07–0.14), 
respectively. Multiple beta‑regression model accounting for response assessment method, number of prior therapy 
lines and other factors confirmed the results.

Conclusions: Taxanes monotherapy may be the most effective therapeutic option for patients who are not candidates 
for platinum‑based chemotherapy.

Keywords: ovarian cancer, platinum‑resistant ovarian cancer, non‑platinum chemotherapy, meta‑analysis
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