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Аннотация

Актуальность. Серозная карцинома высокой степени злокачественности (Hg) – наиболее рас-
пространенный подтип рака яичника. Частота герминальных мутаций BRCA1,2 наибольшая при Hg 
серозном раке яичников. Пациентки с герминальными мутациями генов BRCA более склонны реаги-
ровать на химиотерапию на основе платины. Клинические исследования демонстрируют эффектив-
ность paRp-ингибиторов в лечении BRCA-ассоциированного рака яичника. Повторное назначение 
курсов поддерживающей терапии paRp-ингибиторами после ответа на химиотерапию на основе 
препаратов платины демонстрирует увеличение выживаемости без прогрессирования независимо от 
BRCA-статуса и является актуальным для изучения с точки зрения понимания развития молекулярных 
механизмов резистентности к препаратам платины и ингибиторам paRp, а также с позиций разработки 
новых методов  преодоления резистентности. Описание клинического случая. Данное наблюдение 
BRCA-ассоциированного наследственного рака яичников демонстрирует эффективность и хорошую 
переносимость paRp-ингибитора в поддерживающем режиме после терапии первого рецидива на 
протяжении 37 мес, а также повторное назначение paRp-ингибиторов после лечения второго реци-
дива. Курс повторной терапии был непродолжительным и сопровождался развитием множественной 
лекарственной устойчивости. Общая выживаемость составила 112 мес. Заключение. Наличие му-
таций генов BRCA1,2 является обоснованием для поддерживающей терапии paRp-ингибиторами, 
которые рассматриваются в качестве дополнительной опции поддерживающей терапии, улучшающей 
результаты лечения рака яичников. Повторное назначение paRp-ингибиторов при последующих ре-
цидивах рака яичников рассматривается в качестве возможной терапевтической опции. Расшифровка 
молекулярных механизмов устойчивости к paRp-ингибиторам имеет значение для разработки новых 
методов преодоления химиорезистентности, повторного восстановления чувствительности опухоли к 
препаратам платины или paRp-ингибиторам.

Ключевые слова: рак яичников, платиночувствительный рецидив, BRCA1, BRCA2, мутация, 
повторный курс терапии pARp-ингибиторами.
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Abstract

Backgraound. High-grade serous ovarian carcinoma (Hgsoc) is the most common type of ovarian cancer. 
the prevalence of BRCA1/2 germline mutations is the highest in Hgsoc. patients with germline BRCA 
gene mutations are more likely to respond to platinum-based chemotherapy. clinical trials demonstrate the 
effectiveness of paRp inhibitors in the treatment of BRCA-associated ovarian cancer. Re-administration of 
paRp inhibitors after response to platinum-based chemotherapy demonstrates an increase in progression-
free survival rates regardless of BRCA status. it is important for understanding the development of molecular 
mechanisms of resistance to platinum drugs and paRp inhibitors, as well as for developing new treatment 
strategies and tools to overcome resistance. Case description. this clinical case of BRCA-associated 
hereditary ovarian cancer demonstrates the efficacy and good tolerability of paRp inhibitor maintenance 
therapy following the treatment of the first relapse, as well as the efficacy of re-administration of paRp 
inhibitors following the treatment of the second relapse. the short-course of re-treatment with paRp inhibitors 
was accompanied by the development of multidrug resistance. the overall survival time was 112 months. 
Conclusion. the presence of mutations in BRCA1/2 genes is a promising justification for the administration 
of maintenance therapy with paRp inhibitors. Re-administration of paRp inhibitor maintenance therapy for 
relapsed ovarian cancer is currently being considered as a possible therapeutic option. deciphering the 
molecular mechanisms of resistance to paRp inhibitors is of paramount importance for the development of 
new treatment strategies and tools to overcome chemoresistance, re-sensitization of the tumor to platinum-
based drugs or paRp inhibitors.

Key words: ovarian cancer, platinum-sensitive relapse, BRCA1, BRCA2 mutation, re-administration of pARp 
inhibitor therapy. 

Рак яичников (РЯ) является 5-м по распростра-
ненности и 4-м по частоте причин смерти типом 
рака у женщин и наиболее летальным гинеколо-
гическим злокачественным новообразованием. 
Больше половины впервые выявленных больных 
умирают в течение первых двух лет. Даже при 
локализованных формах РЯ после комбиниро-
ванного лечения 25–40 % пациенток погибают в 
дальнейшем от рецидивов заболевания [1]. Хотя 
последние данные свидетельствуют, что уровень 
заболеваемости РЯ начал снижаться с середины 
1980-х гг., уменьшаясь с 2007–2016 гг. со ско-
ростью 1,6 % в год, а смертность от РЯ начала 
снижаться с начала 2000-х гг., с 2008–2017 гг. 
со скоростью 2,3 % в год, перспектива значимо 
влиять на эти показатели пока невысокая. Это 
связано с тем, что программы скрининга при этой 
патологии не эффективны, подходы к лечению 
серьезно не изменились за текущие десятиле-
тия. Основу лечения РЯ составляют первичная 
циторедуктивная операция с последующей хи-
миотерапией комбинацией производных платины 
(цисплатин или карбоплатин) и таксанов. В то же 

время наметились пути улучшения результатов 
лечения этой категории больных, прежде всего, 
это касается наследственного РЯ. 

Роль генетического фактора в этиологии РЯ 
имеет особую значимость. При наличии генетиче-
ской предрасположенности предполагаемый риск 
развития РЯ для женщины в популяции составляет 
примерно 1 из 54. У женщин с родственницами, за-
болевшими РЯ или раком молочной железы первой 
степени родства, риск заболеть РЯ увеличивается 
более чем в 2 раза по сравнению с женщинами без 
семейного анамнеза. На синдром рака молочной 
железы и яичников (breast-ovarian cancer syndrom) 
приходится 90–95 % всех случаев наследственного 
рака, большинство из которых связано с мута-
циями генов BRCA1,2. Частота мутаций в генах 
BRCA у больных РЯ на территории РФ варьирует 
в пределах от 4,1 до 25 %. Последние данные сви-
детельствуют, что частота BRCA1/2m в российской 
популяции достигает 28,4 % [2–6]. 

Средний возраст диагностики РЯ у пациенток 
с мутацией BRCA1 на 5–10 лет меньше, чем сред-
ний возраст диагностики у пациенток с BRCA 



158

CASE REpORTS

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2022; 21(4): 156–164

дикого типа (wtBRCA) (хотя пациентки с BRCA2m 
не демонстрируют столь значимых различий воз-
раста, по сравнению с wtBRCA) [6–8]. Показаны 
значительные различия в ответе на лечение и в 
выживаемости между популяциями больных РЯ 
mBRCA и wtBRCA, в т. ч. при одинаковом объеме 
операции [9, 10]. Есть данные однофакторного 
анализа, что для mBRCA больных РЯ поздняя ста-
дия опухоли и субоптимальное удаление опухоли 
значимо связаны с уменьшением выживаемости. 
При многофакторном анализе только оптималь-
ность первичной циторедуктивной операции имеет 
независимое прогностическое влияние на выжи-
ваемость. Показатели выживаемости для mBRCA 
пациенток при неоптимальной циторедукции 
аналогичны таковым у больных, отрицательных 
по мутациям, но с оптимально удаленной опухо-
лью [9]. Данные исследований демонстрируют 
улучшение выживаемости у носителей мутаций 
BRCA2, которые имели наибольшие показатели 
выживаемости, за ними следуют носители мутации 
BRCA1, а далее – носители немутированного гена 
(wtBRCA) [11–15].

Известно, что пациентки с герминальными му-
тациями генов BRCA более склонны реагировать 
на химиотерапию на основе платины, проводимую 
в первичном лечении либо в лечении рецидивов. 
Эти больные имеют тенденцию сохранять чувстви-
тельность к платине в течение более длительного 
времени, чем пациентки без мутации BRCA [9, 
16]. Среди пациенток с рецидивом заболевания 
носители герминальной мутации BRCA имеют 
более высокий уровень ответа и на ряд не плати-
носодержащих химиотерапевтических средств, 
чем пациентки без мутации, в т.ч. на пегилирован-
ный липосомальный доксорубицин (56,5 против 
19,5 %), трабектин (47,8 против 31,2 %) и цикло-
фосфамид, что приводит к увеличению продолжи-
тельности жизни [17, 18]. В клинической практике 
у больных РЯ с герминальными BRCA-мутациями 
с большей вероятностью повторно назначаются 
платиносодержащие схемы химиотерапии.

Наблюдение за объективным ответом на те-
рапию препаратами платины во второй линии у 
пациенток с положительной мутацией и ранним 
рецидивом после первичного лечения поставило 
под сомнение обычно используемое определение 
устойчивости к препаратам платины, т.е. прогрес-
сирование в течение 6 мес после химиотерапии 
первой линии [19, 20]. Высокий уровень ответа 
на терапию рецидива препаратами платины свиде-
тельствует о целесообразности их использования, 
пока не будет наблюдаться явное прогрессирование 
опухоли [9].

Генетическая составляющая представляет собой 
основу, определяющую успех в лечении больных 
РЯ: оправданность поддерживающего лечения у 
BRCA-мутированных пациенток [9]. Несмотря на 
то, что наличие мутаций генов BRCA1,2 считается 

прогностическим биомаркером ответа на лечение 
[21], до внедрения в клиническую практику инги-
биторов поли-АДФ-рибозо-полимеразы (PARP) 
знание статуса BRCA пациентки оказывало не-
значительное влияние на тактику лечения РЯ. Все 
формы РЯ, за исключением клинических исследо-
ваний, проведенных в течение последних 20 лет, 
рассматривались как единое целое. Данные пред-
ставления изменились в результате клинических 
исследований, демонстрирующих эффективность 
PARP-ингибитора олапариба [22–24]. 

Белки, кодируемые геном BRCA, участвуют в 
репарации двунитевых разрывов ДНК по меха-
низму гомологичной рекомбинации, обеспечивая 
целостность генома. Мутации в генах BRCA1/2 
приводят к нарушению BRCA-ассоциированного 
механизма репарации ДНК. Белки суперсемей-
ства PARP участвуют в репарации однонитевых 
разрывов ДНК. Механизм действия ингибиторов 
PARP запускает процесс синтетической летально-
сти. Синтетическая летальность является основой 
терапевтического подхода, который избирательно 
летален для опухолевых клеток, несущих оба 
дефекта систем репарации, но не токсичен для 
незлокачественных клеток, создавая тем самым 
значимое терапевтическое окно. О синтетической 
летальности, возникающей при обусловленных 
мутациями потерях функций генов BRCA1, или 
BRCA2 и PARP-ингибировании впервые сообщено 
в 2005 г. [25]. В декабре 2014 г. олапариб был одо-
брен EMA (European Medicines Agency/Европей-
ское медицинское агентство) для использования 
в качестве поддерживающей терапии у пациенток 
с рецидивом HG серозного РЯ с BRCA 1/2m (гер-
минальной или соматической), чувствительным 
к платине [26]. После одобрения олапариба кли-
ническая польза была продемонстрирована как 
при mBRCA, так и при wtBRCA при применении 
других лицензированных ингибиторов PARP – ни-
рапариба и рукапариба [27, 28]. В последующем 
в исследовании SOLO2 олапариб сравнивали с 
плацебо в качестве поддерживающей терапии 
после завершения платиновой терапии платино-
чувствительного рецидива. Олапариб достоверно 
увеличил медиану времени до прогрессирования 
с 5,5 мес до 19,1 мес, что соответствовало сни-
жению относительного риска прогрессирования 
на 70 % (HR=0,30; p<0,0001) [29]. На основании 
этого олапариб был зарегистрирован в России и 
рекомендован в качестве поддерживающей тера-
пии платиносодержащей химиотерапии по поводу 
платиночувствительного рецидива. 

Клиническое наблюдение
Больная П., 44 лет, находится под наблюдением 

в НИИ онкологии Томского НИМЦ с июля 2011 г. 
По месту жительства 15.07.11 выполнена опти-
мальная циторедуктивная операция в объеме экс-
тирпации матки с придатками, оментэктомии. 
Гистологически данные за серозную карциному 
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высокой степени злокачественности (НG). Уста-
новлен диагноз: РЯ Ic cтадии (Т1сNxM0) (рис. 1). 
Проведено 6 курсов адъювантной химиотерапии 
по схеме цисплатин 75 мг/м2 + циклофосфан 
750 мг/м2 каждые 3 нед. 

Через 39 мес после завершения первичного 
лечения выявлен рецидив в виде объемного об-
разования малого таза, размером 22×19×20 мм, 
лимфоаденопатии наружных подвздошных лимфо-
узлов (до 7 мм) (рис. 2). Уровень СА-125 в плазме 
крови на момент выявления рецидива повысился 
незначительно: с 9 Ед/мл до 13,2 Ед/мл, НЕ4 – 92,8 
ммоль/л. При молекулярно-генетическом тестиро-
вании методом Real-Time ПЦР выявлена мутация 
BRCA1 5382ins C (рис. 3). Проведено 6 курсов хи-
миотерапии карбоплатином AUC6 каждые 3 нед 
с полным клиническим ответом (рис. 4). 

Учитывая наличие герминальной мутации гена 
BRCA1 и полный клинический ответ на препараты 
платины, через 8 нед после завершения противо-
рецидивного лечения начата поддерживающая 
терапия PARP-ингибитором. На фоне приема 
олапариба в дозе 400 мг × 2 раза/день не отме-

Рис. 1. Микрофото. Опухоль представлена железисто-
криброзными структурами, построенными крупными умерен-
но полиморфными опухолевыми клетками с нормохромными 

ядрами, одним-двумя ядрышками с немногочисленными 
патологическими митозами. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×40
Fig. 1. microphoto. the tumor consists of glandular-cribriform 

structures formed by large moderately polymorphic tumor cells 
with normochromic nuclei, one or two nucleoli with a few patho-

logical mitoses. Hematoxylin and eosin staining, ×40

Рис. 2. МРТ. В области культи 
влагалища справа на грани-
це со стенкой прямой кишки 
определяется рецидивное 
объемное образование со-
лидной структуры с неров-
ными, четкими контурами, 
активно накапливающее 

контраст
Fig. 2. mRi shows a recurrent 
tumor of a solid structure with 
uneven, clear contours in the 
region of the vaginal stump on 
the right, at the border with the 

wall of the rectum

Рис. 3. Результат Real-time ПЦР: 
Образец положительный (содержа-
щий мутацию) – при использовании 
смеси праймеров 5382-W и 5382-М 
появление кривых амплификации, 

пересекающих порог 
флюоресценции с разницей

не более чем в 1 цикл
Fig. 3. Real-time pcR: positive 
sample (containing a mutation): 
when using 5382-W and 5382-m 

primers, amplification curves crossing 
the fluorescence threshold with a 
difference of no more than 1 cycle 

appear
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чено значимых нежелательных явлений, признаки 
вегетососудистой дистонии по смешанному типу 
наблюдались только в начале лечения. Продолжи-
тельность лечения PARP-ингибитором – 37 мес. В 
ноябре 2018 г. пациентка отметила дискомфорт 
внизу живота. При УЗИ и МРТ органов малого 
таза выявлены признаки 2-го рецидива. Размеры 
рецидивной опухоли в малом тазу – 17×11×12 мм, 
также при МРТ наблюдались признаки подвздош-
ной лимфоаденопатии (рис. 5). Уровень сыворо-
точных маркеров сохранялся в пределах нормы 

Рис. 6. Этап вторичной циторедуктивной операции: А – вид опухоли при лапароскопии, ревизии: опухоль в виде солидного 
участка до 12 мм расположена в подвздошной области справа; Б – макропрепарат: опухоль представлена узловым образовани-

ем плотной консистенции, тазовая клетчатка с лимфоузлами без признаков метастатического поражения
Fig. 6. secondary cytoreductive surgery: a – laparoscopic view: solid tumor ≤12 mm, located in the right iliac region; B – macrospeci-

men: the tumor with hard consistency; pelvic lymph nodes without signs of metastases

Рис. 4. МРТ. Признаки регрес-
са рецидивного объемного 
образования малого таза
Fig. 4. mRi shows signs of 

regression of recurrent pelvic 
tumor (a, b).

Рис. 5. МРТ. Признаки реци-
дивного объемного образо-

вания малого таза в области 
культи влагалища с распро-
странением на параректаль-

ную клетчатку 
Fig. 5. mRi. signs of recurrent 
pelvic tumor in the area of the 
vaginal stump with spread to 

pararectal tissue

(Са-125 – 3,14 Ед/мл, HE4 – 76 ммоль/л). Проведено 
2 курса противорецидивной химиотерапии – кар-
боплатин AUC5, паклитаксел 175 мг/м2 каждые 
3 нед. По результатам МРТ-контроля выявлены 
признаки частичного ответа – уменьшение опу-
холи до 10×9×11 мм. После 2 курсов системной 
терапии 16.01.19 выполнена вторичная цито-
редуктивная операция в объеме лапароскопии, 
удаления рецидивной опухоли, тазовой лимфодис-
секции, R0 (рис. 6). По данным гистологического 
исследования – серозная карцинома High grade (G3) 
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без метастазов в лимфатические узлы. Далее про-
ведено 3 курса химиотерапии по прежней схеме с 
полной регрессией по данным инструментальных 
методов.

Общая выживаемость на данном этапе соста-
вила 93 мес. С учетом полного ответа на лечение 
22.03.19 вновь начата поддерживающая терапия 
олапарибом в дозе 800 мг/сут ежедневно. Однако 
после 3 мес приема PARP-ингибитора в июне 
2019 г. выявлено прогрессирование заболевания 
в виде нескольких рецидивных образований в 
малом тазу (20×11 и 15×9 мм) без клинических 
проявлений и без повышения сывороточных 
опухолевых маркеров (CA-125 –3,14 Ед/мл, HE4 – 
79,4 ммоль/л). Прием олапариба был прекращен. 
Системная химиотерапия проводилась в связи с 
прогрессированием заболевания, нарастанием кан-
цероматоза, появлением и нарастанием асцита. 
В последующем больная получила несколько линий 
химиотерапии без эффекта и была переведена на 
симптоматическую терапию. Общая выживае-
мость составила 112 мес.

Обсуждение
Поддерживающая терапия PARP-ингибиторами 

у больных РЯ с мутациями генов BRCA является 
эффективным способом увеличения успешности 
лечения при отсутствии значимого влияния на 
качество жизни, что подтверждает и данное кли-
ническое наблюдение. Возможность повторного 
назначения PARP-ингибиторов больным с реци-
дивирующим течением РЯ активно изучается. В 
первом исследовании, посвященном изучению 
эффективности повторных курсов терапии ин-
гибиторами PARP, показано, что у пациенток, 
которым ранее назначались данные препараты, 
резистентность при их повторном применении не 
развивалась, и поэтому они могли получать пользу 
от повторного назначения ингибиторов PARP. Это 
было небольшое ретроспективное исследование, в 
которое включены 22 пациентки случая BRCAm РЯ. 
Больные повторно лечились одним из 3 одобрен-
ных FDA ингибиторов PARP: олапарибом (n=6), 
нирапарибом (n=10) и рукапарибом (n=6). После 
повторного лечения частичный ответ получен у 3 
(13,6 %), стабилизация – у 13 (59,1 %) больных, в 3 
(13,6 %) случаях  болезнь прогрессировала [30]. 

В 2018 г. опубликованы предварительные [31] 
и недавно – окончательные, результаты двойного 
слепого исследования III фазы OReO/ENGOT Ov-
38 (NCT03106987), которые свидетельствуют, что 
повторное назначение поддерживающей терапии 
олапарибом (Lynparza) после ответа на химиоте-
рапию на основе препаратов платины приводило к 
увеличению выживаемости без прогрессирования 
у пациенток с рецидивами, независимо от BRCA-
статуса [32]. В исследование были включены 
220 пациенток, которые ранее получали 1 линию 
поддерживающей терапии ингибиторами PARP 

продолжительностью не менее 18 мес после хи-
миотерапии первой линии или не менее 12 мес 
после химиотерапии второй или более поздней 
линии и продемонстрировали ответ на противо-
рецидивную химиотерапию на основе препаратов 
платины. В исследование включено 112 больных с 
рецидивами РЯ mBRCA и 108 пациенток с рециди-
вами РЯ wtBRCA, каждая из групп была рандомизи-
рованы 2:1 для терапии олапарибом или плацебо. 
Медиана продолжительности предшествующей 
терапии PARP-ингибиторами среди mBRCA боль-
ных составляла от 18,3 до 21,2 мес, среди wtBRCA 
больных – от 12,4 до 12,6 мес. Соответственно, в 
когорте mBRCA и wtBRCA ранее назначаемыми 
ингибиторами PARP были олапариб (91 vs 21,5 %),
нирапариб (4,5 vs 61 %), рукапариб (3 vs 13,5 %). 
велипариб (0 vs 2 %), слепая терапия (0 vs 3,5 %) и 
плацебо (по 1,5 % в каждом случае). Статус дефи-
цита гомологичной рекомбинации (HRD) был по-
ложительным примерно у 40 % wtBRCA пациенток 
и был неизвестен примерно в четверти случаев. 
Через 12 мес после рандомизации показатели ВБП 
в группе mBRCA больных составили 19 % по срав-
нению с 0 % в группе плацебо, в группе wtBRCA 
больных – 14 % и 0 % соответственно. Преиму-
щество олапариба в отношении ВБП наблюдалось 
во всех подгруппах и не зависело от статуса HRD, 
за исключением пациенток, которые получали 
первичное лечение PARP-ингибиторами в течение 
короткого времени. Авторы подчеркивают важ-
ность определения молекулярных предикторов при 
осуществлении выбора между схемами системной 
терапии и терапией ингибиторами PARP.

Эта область является приоритетной для активно-
го изучения именно сейчас, после уже доказанной 
клиническими исследованиями эффективности 
терапии PARP-ингибиторами. Имеется пока един-
ственное проспективное рандомизированное 
клиническое исследование III фазы OReO, поста-
вившее задачу выяснить, полезно ли повторное 
введение PARP-ингибиторов mBRCA больным [32]. 
У большинства пациентов с HG РЯ неизбежно 
реализуется врожденная или приобретенная ре-
зистентность к PARP-ингибиторам [34]. Описаны 
различные гетерогенные механизмы, лежащие в 
ее основе, к ним относятся снижение внутрикле-
точных концентраций препарата из-за активизации 
множественных насосов выброса лекарственных 
средств из клетки, потеря экспрессии или инакти-
вирующие мутации в белке PARP, восстановление 
HR посредством реверсивных мутаций BRCA и 
эпигенетической активизации BRCA1, защита ре-
пликативной вилки, изменения в микроокружении 
опухоли и др. [33, 34]. 

Расшифровка молекулярных механизмов 
устойчивости к PARP- ингибиторам имеет перво-
степенное значение для разработки новых методов 
преодоления химиорезистентности, повторного 
восстановления чувствительности опухоли к 
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препаратам платины или PARP-ингибиторам [33, 
34]. Многообещающими стратегиями являются 
ингибирование ATR, эпигенетическая ресенсиби-
лизация посредством ингибирования DNMT, ин-
гибирование контрольных точек клеточного цикла, 
комбинации с антиангиогенной терапией, инги-
бирование BET и др. Трансляционные исследо-
вания для выяснения механизмов резистентности 
должны быть включены в будущие клинические 
испытания, поскольку понимание этих биологи-

ческих механизмов имеет решающее значение 
для разработки новых терапевтических подходов 
в лечении распространенного и рецидивного РЯ 
[33]. Наличие мутаций генов BRCA1,2 является 
обоснованием для дополнительной опции – под-
держивающей терапии PARP-ингибиторами, улуч-
шающей результаты лечения не только первичного 
и рецидивного рака яичника, но и при повторном 
использовании препарата. 
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