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Ձվարանների քաղցկեղը գինեկոլոգիական չարորակ ուռուց-

քային հիվանդությունների մեջ մահացության հիմնական պատճառն է: 

Սպեցիֆիկ կլինիկական ախտանիշների և վաղ սքրինինգային ծրա-

գրերի բացակայության պատճառով հիվանդների մեծ մասի մոտ հի-

վանդությունն ախտորոշվում է տարածված փուլերում [29]։ Ցիտոռե-

դուկտիվ վիրահատությունը և պլատինի վրա հիմնված քիմիաթե-

րապիան՝ պահպանողական թերապիայի հետ կամ առանց դրա (Բևա-

ցիզումաբ և/կամ պոլի-ADP ռիբոզա պոլիմերազի (PARP) ինհիբի-

տորներ) այս պաթոլոգիայի բուժման հիմքն են [3,31]։ 

Այնուամենայնիվ, հիվանդների մեծամասնության մոտ ժամա-

նակի ընթացքում զարգանում է հիվանդության ախտադարձ, որի 

դեպքում, կախված առաջնային բուժման ավարտից մինչև ախտա-

դարձի ի հայտ գալու ինտերվալը (մինչև 6 ամիս կամ 6 ամիս հետո), 

կրկին նշանակվում է քիմիաթերապիա պլատինե կամ ոչ պլատինե 

սխեմաների հիման վրա [21,23]։ Սակայն բուժման արդյունավետու-

թյունը նվազում է ժամանակի ընթացքում՝ պլատինե դեղամիջոցների 

նկատմամբ ռեզիստենտականության առաջացման հետևանքով, ինչը 

բերում է ապրելիության ցուցանիշների կտրուկ նվազման։  

Այդ կապակցությամբ վերջին տարիներին դեղերի զինանոցն 

ընդլայնվել է ի հաշիվ թիրախային դեղամիջոցների ավելացման։ Հիմ-

նական կիրառվող թիրախային խմբերն են Բևացիզումաբը, որը հու-

մանիզացված մոնոկլոնալ հակամարմին է անոթների էնդոթելի աճի 

գործոնի (VEGF) դեմ [1,2,18,20,26], և պերօրալ ընդունմամբ պոլի (ADP-

ribose) պոլիմերազի (PARP) ինհիբիտորները [19,24,25]: Բևացիզումաբը 
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ցույց է տվել որոշակի թերապևտիկ արդյունավետություն բազմաթիվ 

ռանդոմիզացված հետազոտություններում՝ համակցված էպիթելային 

ձվարանների քաղցկեղի ստանդարտ քիմիաթերապիայի հետ: Ընդ 

որում նկատելի է, որ այս պրեպարատի արդյունավետությունն աճում 

է այն հիվանդների մոտ, ովքեր ունեն մեծ ուռուցքային ծավալ: 

 Թիրախային դեղերի ներդրումը զգալիորեն ընդլայնել է բուժման 

հնարավորությունները և նպաստել ձվարանների քաղցկեղի բուժման 

անհատական ռազմավարությունների մշակմանը: BRCA մուտացիոն 

վերլուծությունն անհրաժեշտ է դարձել բուժման թերապևտիկ տարբե-

րակների ընտրության ժամանակ [25]: 

  Օլապարիբը թիրախային խոստումնալից դեղամիջոցներից 

մեկն է, որը ներառված է միջազգային ուղեցույցներում [NCCN,12]: Այս 

դեղորայքն առավել արդյունավետ է BRCA1/2 գեների ժառանգական 

մուտացիաներով հիվանդների բուժման ժամանակ: Համաձայն III 

փուլի SOLO2/ENGOT-Ov21 հետազոտությունների՝ Օլապարիբով ադ-

յուվանտ թերապիան հավաստիորեն (ավելի քան 3 անգամ) ավելացրել 

է առանց պրոգրեսիայի ժամանակահատվածը [pujade loren]: Կարևոր է 

նշել դեղամիջոցի օգտագործման հարմարավետությունը. պերօրալ ըն-

դունումը և ամբուլատոր օգտագործումը թույլ են տալիս հիվանդին 

խուսափել ավելորդ հոսպիտալացումներից [17]։  

Ռանդոմիզացված կրկնակի կույր պլացեբո կոնտրոլ NORA հե-

տազոտությունը մեկ այլ PARP ինհիբիտոր Նիրապարիբի հետ ցույց է 

տվել ընդհանուր ապրելիության երկարացում թե՛ BRCA-մուտացված և 

թե՛ BRCA-չմուտացված, պլատին-զգայուն ռեցիդիվող ձվարանների 

քաղցկեղով հիվանդների մոտ [33]: 

Նախկինում մեր գիտելիքները ձվարանների քաղցկեղի գենետի-

կական ներդրման մասին կենտրոնացած էին գրեթե բացառապես 

BRCA1/2 գեների մուտացիաների վրա: Սակայն վերջերս ի հայտ է եկել 

հոմոլոգ ռեկոմբինացիայի անբավարարության (HRD), ավելի մեծ 

երևույթի մասին հասկացությունը: HRD-ն խաթարում է ԴՆԹ-ի վնաս-

վածքների վերականգնումը՝ հանգեցնելով քրոմոսոմային հատված-

ների կորստի կամ կրկնապատկման, որը կոչվում է հետերոզիգո-

տության գենոմային կորուստ (Loss of heterozygosity -LOH): Արդեն 

ակնհայտ է, որ ձվարանների քաղցկեղի հետ կապված ժառանգական 

մուտացիաների ցանկը շարունակում է աճել: Հոմոլոգ ռեկոմբինա-

ցիայի անբավարարությունը (HRD) բիոմարկեր է, որն առկա է 

ձվարանների քաղցկեղի տարածված փուլերում: Դրա առկայությունը 

կարող է օգնել կանխատեսելու ձվարանների առավել ագրեսիվ քաղց-

կեղի տեսակները և ծրագրելու բուժումը [9,14]: 
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2017թ.-ին III փուլի երեք ռանդոմիզացված հետազոտություններ 

ցույց են տվել, որ պլատինային սխեմայով բուժման սկզբնական պա-

տասխանից հետո պահպանողական թերապիան պոլիմերազային ին-

հիբիտորներով բարելավում է առանց պրոգրեսիայի ապրելիությունը, 

որի հետևանքով Օլապարիբ, Ռուկապարիբ և Նիրապարիբ պրեպա-

րատները հաստատվել են FDA-ի կողմից պլատինի նկատմամբ 

զգայուն ռեցիդիվող ձվարանների քաղցկեղով կանանց մոտ որպես 

պահպանողական բուժման տարբերակ՝ անկախ ուռուցքի բիոմար-

կերների կարգավիճակից [10]: 
ARIEL2-ը միջազգային, բազմակենտրոն, երկու մասից բաղկա-

ցած, բաց հետազոտություն է, որն իրականացվել է Ավստրալիայի, 

Կանադայի, Ֆրանսիայի, Իսպանիայի, Մեծ Բրիտանիայի և ԱՄՆ-ի 49 

կլինիկաներում և քաղցկեղի կենտրոններում՝ հետազոտելով Ռուկա-

պարիբ պրեպարատի էֆեկտիվությունը պահպանողական ռեժիմով։ 

ARIEL2 Մաս 1-ում ռեցիդիվող, պլատինի նկատմամբ զգայուն, բարձր 

աստիճանի (high grade) ձվարանների քաղցկեղով հիվանդները դա-

սակարգվել են երեք ենթախմբերի՝ նախապես որոշված հոմոլոգ ռե-

կոմբինացիայի անբավարարության և ուռուցքի մուտացիոն վերլուծու-

թյան հիման վրա՝ BRCA մուտացիայով խումբ, BRCA վայր տիպի և 

LOH բարձր (LOH բարձր խումբ), կամ BRCA վայրի տիպի և LOH ցածր 

(LOH ցածր խումբ): Նախապես սահմանվել է 14% կամ ավելի գենո-

մային LOH-ի սահմանաչափ LOH բարձր մակարդակի համար: Ար-

դյունքները ցույց են տվել, որ առանց պրոգրեսիայի ապրելիությունը 

զգալիորեն ավելի երկար էր BRCA մուտանտ և LOH բարձր ենթա-

խմբերում՝ համեմատած LOH ցածր ենթախմբի հետ [16,30]։ 

Միրվետուքսիմաբ սորավտանզինը (Mirvetuximab soravtansine-

MIRV) նոր շարքի պրեպարատ է՝ հակամարմին-դեղամիջոցի հա-

մակցում, որ ընկճում է ֆոլաթթվի ալֆա (FRα) ընկալիչները: 2023թ.-ին 

ASCO-ի Կլինիկական ուռուցքաբանություն ամսագրում (JCO) տպա-

գրվել են II փուլի SORAYA հետազոտության արդյունքները, որտեղ 

գնահատվել են MIRV-ի արդյունավետությունն ու անվտանգությունը 

պլատին ռեզիստենտ ռեցիդիվող ձվարանների քաղցկեղի դեպքում, 

ովքեր նախկինում ստացել են մինչև երեք գիծ դեղորայքային թե-

րապիա, ներառյալ Բևացիզումաբ։ Բուժման ընթացքում ընդհանուր 

պատասխանը (ORR) կազմել է 32,4% (95% CI, 23,6-ից 42,2)։ Արձա-

գանքման միջին տևողությունը եղել է 6,9 ամիս։ Նախկինում մեկ-երկու 

գիծ բուժում ստացած հիվանդների մոտ բուժման նկատմամբ պա-

տասխանը եղել է 35,3%, իսկ երեք գիծ ստացածների մոտ՝ 30,2%։ Միր-

վետուքսիմաբ սորավտանզինը ցուցադրել է հավաստի կլինիկական 

նշանակալի հակաուռուցքային ակտիվություն, բարենպաստ տա-



 44  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIII   № 4   2023 

նելիություն և անվտանգություն ֆոլատ ռեցեպտոր ալֆա (FRα)-դրա-

կան պլատին ռեզիստենտ ձվարանների քաղցկեղի դեպքում [4,32]: 
Ժամանակակից ուռուցքաբանության՝ քաղցկեղի բուժման կա-

րևորագույն ուղղություններից է իմունաթերապիան, որն էապես փո-

խել է բազմաթիվ չարորակ նորագոյացությունների բուժման տակ-

տիկան և կանխատեսումը [15,28]։ Ենթադրվում է, որ իմունային հա-

մակարգը կարևոր դեր է խաղում ձվարանների քաղցկեղի զարգացման 

պրոցեսում, սակայն չեքփոյնթ ինհիբիտորներով կլինիկական հետա-

զոտություններում այն դեռևս չի ապահովում բավարար արձագանք-

ման մակարդակ: Հիմնական մարտահրավերներից մեկը բիոմարկերի 

հայտնաբերումն է, որը կարող է կանխատեսել իմունաթերապիայի 

արդյունավետությունը և ցույց տալ, թե որ հիվանդն ամենայն հավա-

նականությամբ կպատասխանի բուժմանը [27]:  

Այսպես, լիպոսոմալ Դոքսոռուբիցինի և PDL1 (programmed death 

ligand 1) ինհիբիտոր Ավելումաբի համակցումը, համեմատած միայն 

քիմիաթերապիայի հետ, չի ցուցադրել որևէ առավելություն JAVELIN 

Ovarian 200 հետազոտության մեջ [22]։ Նմանապես Ավելումաբի կոմ-

բինացիան Պակլիտաքսելի և Կարբոպլատինի հետ ծրագրավորված 

մահվան լիգանդ 1 (PDL1) ինհիբիտոր Ավելումաբի հետ JAVELIN Ova-

rian 100 հետազոտության մեջ շարունակելով Ավելումաբը՝ որպես 

պահպանողական բուժում, չի հաստատել ավելի լավ արդյունք՝ միայն 

քիմիաթերապիայի խմբի համեմատ [7]: 

TOPACIO/KEYNOTE-162 (փուլ I-II) և MEDIOLA հետազոտու-

թյունը հուսադրող արդյունքներ է ցույց տվել Նիրապարիբ և Պեմբրո-

լիզումաբ կոմբինացիայի արդյունավետությունը գնահատելիս, հատ-

կապես BRCA մուտացիաներով կամ հոմոլոգ ռեկոմբինացիայի ան-

բավարարություն (HRD) ունեցող հիվանդների մոտ [5]: ANITA/ENGOT 

ov41/GEICO 69-O հետազոտությունը համեմատել է պլատինի վրա 

հիմնված քիմիաթերապիան ձվարանների ռեցիդիվող քաղցկեղի հա-

մար, որին հաջորդել է Նիրապարիբը պլատինի վրա հիմնված քի-

միաթերապիայի հետ Ատեզոլիզումաբով, որին կրկին հաջորդել է 

պահպանողական Նիրապարիբը՝ համակցված Ատեզոլիզումաբի հետ 

[6]։ AGO-OVAR 2.29/ENGOT OV-34 և ATALANTE/ENGOT OV-29 

ուսումնասիրությունները հետազոտել են մեկ այլ կոմբինացիա՝ քի-

միաթերապիան Բևացիզումաբի և Ատեզոլիզումաբի հետ ձվարանների 

ռեցիդիվող քաղցկեղի դեպքում [8,11]։  

Ներկայումս իմունաթերապևտիկ պրեպարատներից NCCN 

ուղեցույցը խորհուրդ է տալիս միայն Պեմբրոլիզումաբ և Դոստար-

լիմաբ պրեպարատները MSI-high (Mismatch instability) և TMB-high 
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(Tumor mutational burden) տարբերակներով քաղցկեղի դեպքում 

[13,18]: 

Ամփոփելով կարող ենք փաստել, որ ռեցիդիվող ձվարանների 

քաղցկեղն ընդհանուր առմամբ ունի վատ կանխատեսում, ցիտոտոք-

սիկ քիմիաթերապիայի նկատմամբ համեստ արձագանքով։ Չնայած 

նրան, որ PARP ինհիբիտորների օգտագործումը վերափոխել է սե-

րոզ/էնդոմետրիոիդ ձվարանների քաղցկեղի բուժումը և երկարաձգել է 

ապրելիությունը, այս հիվանդներն ի վերջո ձեռք են բերում ռեզիս-

տենտականություն PARP ինհիբիտորների նկատմամբ։ 

 Ցավոք, այն հետազոտությունները, որոնք օգտագործում են մեկ 

իմունաթերապևտիկ պրեպարատ, սահմանափակ ակտիվություն 

ունեն: Բուժման արդյունավետությունը բարձրանում է իմունային 

անցակետի և PARP ինհիբիտորների կամ քիմիաթերապիայի հա-

մակցությունների օգտագործմամբ, սակայն III փուլի՝ ապրելիության 

ցուցանիշների էական հավաստի բարելավման մասին փաստող 

կլինիկական հետազոտություններ, ցավոք, չկան: Թեև այս երկու 

խմբերի դեղամիջոցների համակցությունը խոստումնալից է, դեռևս 

անհրաժեշտ են լայնածավալ ռանդոմիզացված հետազոտություններ՝ 

կլինիկական պրակտիկայում կիրառելու համար: 

 
Ընդունված է 28.09.23 

 

Роль таргетной терапии и иммунотерапии  

в лечении рецидива рака яичников 
 

Л.А.Арутюнян 

 
В обзоре литературы мы описали современные подходы таргетной терапии 

и иммунотерапии в лечении рецидива рака яичников. Представлены основные 

клинические исследования и общепринятые стандартные методы лечения в этой 

области. Описаны проблемы лечения больных рецидивом рака яичников. 

 

 

The Role of Targeted Therapy and Immunotherapy in the 

Treatment of Relapsed Ovarian Cancer 

 
L. A. Harutyunyan 

 
In this literature review, we have described the current approaches of targeted 

therapy and immunotherapy in the treatment of relapsed ovarian cancer. Main clinical 

trials and accepted standard treatments in this sphere are presented. Challenges in the 

treatment of patients with relapsed ovarian cancer are described. 
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