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Аннотация

Актуальность. Рак яичников в структуре злокачественных новообразований женских репродуктив-
ных органов находится на 3-м месте после рака шейки и тела матки, в 2/3 случаев диагностируется 
III–IV стадия заболевания. Применение поддерживающей терапии PARP-ингибиторами обеспечивает 
более продолжительную безрецидивную и общую выживаемость. Цель исследования – демонстра-
ция длительной ремиссии при распространенном раке яичников на фоне поддерживающей терапии 
ингибиторами PARP (олапарибом). Описание клинического случая. Пациентка, 54 лет, с верифи-
цированным раком яичников IV стадии, канцероматозом брюшины и метастатическим плевритом 
слева, получившая комбинированное лечение, включающее 2 курса неоадъювантной химиотерапии 
«паклитаксел/карбоплатин», циторедуктивную операцию и 6 курсов послеоперационной химиотера-
пии «доцетаксел/цисплатин». Методом  секвенирования Днк опухолевой ткани у больной выявлена 
соматическая мутация в гене BRCA2 (c.3708delA). В дальнейшем ей назначен препарат олапариб в 
качестве поддерживающей терапии. Продолжительность приема препарата составляет 38 мес, данных 
за прогрессирование заболевания нет. Заключение. Продемонстрирована возможность использова-
ния поддерживающей терапии PARP-ингибиторами у пациентки с изначально диссеминированной 
злокачественной опухолью яичника, чувствительной к препаратам платины. В наблюдении отражен 
персонифицированный подход к лечению. Прием олапариба в качестве поддерживающей терапии 
обеспечивает стойкую длительную ремиссию при отсутствии нежелательных явлений с сохранением 
удовлетворительного качества жизни больной.

Ключевые слова: рак яичников, BRCA-мутация, ингибиторы PARP.
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Abstract

Background. Ovarian cancer is the third most common cancer of the female reproductive system after 
cervical and uterine cancer and is diagnosed at stage III–IV in 2 out of 3 cases. Maintenance therapy with 
PARP inhibitors significantly prolongs disease-free and overall survival. The purpose of the study was to 
demonstrate long-term remission in a patient with advanced ovarian cancer using maintenance therapy with 
PARP inhibitors (olaparib). Description of the clinical case. A 54-year-old female patient with verified stage 
IV ovarian cancer, peritoneal carcinomatosis and left-sided pleurisy received combined modality treatment, 
including 2 courses of neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel/carboplatin, cytoreductive surgery and 6 
courses of postoperative chemotherapy with docetaxel/cisplatin. the patient was diagnosed with a somatic 
BRCA2 gene mutation (c.3708delA), which was detected by tumor DnA sequencing. the patient received 
maintenance therapy with olaparib for 38 months, resulting in no evidence of disease progression. Conclusion. 
this clinical case demonstrates the feasibility of using maintenance therapy with PARP inhibitors in a patient 
with initially disseminated platinum-sensitive ovarian cancer. Olaparib maintenance therapy provides stable 
long-term remission with no signs of adverse events and determined effect on quality of life of the patient. 

Key words: ovarian cancer, BRCA mutation, PARP inhibitors.

Введение
Злокачественные новообразования яичников 

сохраняют лидирующие позиции в структуре 
смертности среди гинекологических опухолей. 
Несмотря на первоначально высокую чувстви-
тельность рака яичников (РЯ) к химиотерапии, 
у большинства пациенток с распространенными 
формами заболевания развиваются рецидивы. 
При рецидивах заболевания часто наблюдается 
резистентность к химиотерапии. Под влиянием 
химиотерапевтических препаратов опухоль с те-
чением времени становится малочувствительной 
к цитостатикам [1]. 

Терапия рецидивов РЯ направлена как на со-
хранение чувствительности опухолевых клеток 
к производным платины, так и на увеличение 
времени между рецидивами заболевания [2, 3]. 
Большая роль в этом отводится внедрению под-
держивающей терапии после цитостатической 
терапии. Данные литературы свидетельствуют о 
положительной корреляции между поддерживаю-
щей терапией ингибиторами PARP и показателями 
общей и безрецидивной выживаемости [4, 5]. 
Недавно опубликованные данные метаанализа 
показали преимущества PARP-ингибиторов перед 
бевацизумабом в лечении платиночувствительного 
рецидивирующего РЯ [6]. 

В исследовании PRIMA III фазы 733 пациентки 
с высокодифференцированным серозным или эн-
дометриоидным РЯ, ответившие на химиотерапию 
на основе платины, после начальной адъювантной 
химиотерапии были рандомизированы на группу с 
поддерживающим лечением нирапарибом и группу 
плацебо. У больных раком яичников с дефицитом 
гомологичной рекомбинации, в том числе с му-
тациями BRCA, выживаемость без прогрессиро-
вания была более продолжительной при приеме 
нирапариба (22 vs 10 мес). У больных, имеющих 
опухоли с отсутствием дефицита гомологичной 
рекомбинации, выживаемость без прогрессиро-
вания была выше, чем в группе плацебо (8,1 vs 
5,4 мес). По результатам  исследования FDA в 
апреле 2020 г. одобрило применение нирапариба 
в качестве поддерживающей терапии у больных с 
распространенным эпителиальным РЯ с полным 
или частичным ответом на адъювантную химио-
терапию препаратами платины [7]. 

В плацебо-контролируемое исследование 
VELIA III фазы было включено 1 140 пациенток с 
РЯ, рандомизированных на химиотерапию на осно-
ве платины (контрольная группа), химиотерапию 
на основе платины с велипарибом с последующей 
плацебо-поддерживающей терапией и группу 
химиотерапии на основе платины с велипарибом 
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и поддерживающую терапию велипарибом (вели-
париб на протяжении всего лечения). У пациенток 
с герминальными или соматическими мутациями 
BRCA, получавших велипариб на протяжении все-
го лечения, выживаемость без прогрессирования 
составила 35 мес vs 22 мес в контрольной группе; 
у пациенток с дефицитом гомологичной реком-
бинации (включая женщин с мутациями BRCA) 
выживаемость без прогрессирования составила 
32 мес vs 21 мес. Во всей когорте преимущество 
в выживаемости без прогрессирования составило 
24 мес vs 17 мес [8]. 

Стратегия длительности приема олапариба 
предусматривает возможность использования 
препарата до 2 лет непрерывного режима либо до 
непереносимой токсичности (NCCN, 2022 г.). Не-
смотря на общий механизм действия, отдельные 
PARP-ингибиторы демонстрируют различный 
профиль безопасности. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами ингибиторов PARP 
являются гематологическая токсичность (анемия, 
тромбоцитопения, нейтропения) и желудочно-
кишечные симптомы (тошнота, рвота, диарея). 
В целом, данные препараты хорошо переносятся 
пациентками, и побочные эффекты часто легко 
устраняются.

Клинический случай
Пациентка Б., 54 лет, впервые обратилась в 

НИИ онкологии Томского НИМЦ в июле 2018 г. 
При обращении предъявляла жалобы на увеличение 
живота в объеме, общую слабость. Из анамнеза: 
в январе 2018 г. на фоне отсутствия менструации 
в течение 9 мес началось обильное кровотечение. 
В феврале 2018 г. продолжались ациклические 
мажущие выделения. При обращении к гинекологу 
на ультразвуковом исследовании органов мало-
го таза (ОМТ) выявлены объемные образования 
яичников. В июне 2018 г. отметила увеличение 
живота в объеме, одышку. 12.07.18  выполнено 
раздельное диагностическое выскабливание. Ги-
стологически данные за железисто-фиброзный 
полип эндометрия. 

Пациентка имела две беременности, закончив-
шиеся родами, без осложнений. Ранее гинекологи-
ческих заболеваний не отмечала. Гинекологический 
статус: наружные половые органы сформированы 
правильно, оволосение по женскому типу, пахо-
вые лимфоузлы не увеличены. Влагалище емкое, 
слизистая розовая. Шейка матки цилиндрической 
формы, чистая. Своды эластичные. Матка от-
клонена кзади, оттеснена двусторонними объ-
емными образованиями, исходящими из яичников 
и занимающими весь малый таз и выходящими в 
брюшную полость. Подвижность относительно 
сохранена. При комплексном обследовании выявлен 
асцит, канцероматоз брюшины, левосторонний 
плеврит. Уровень маркера СА-125 (12.07.18) –  
4194 Ед/мл. Пациентке выполнен лапароцентез, 

удалено 5 л светлой асцитической жидкости. 
Цитологическое исследование выявило комплексы 
опухолевых клеток на фоне мезотелия. Выставлен 
диагноз: Рак яичников сTхNxM1. Полисерозит. 
Сопутствующие заболевания: Сахарный диабет 
2 типа, целевой HbA1C<7,5 %, декомпенсация 
(достигнутый HbA1C=9,1 %). Диабетическая не-
фропатия, протеинурия (0,150 г/л), гиперфильтра-
ция. Стеатогепатоз. АГ в анамнезе, целевое АД, 
риск 4. ГЭРБ, катаральный рефлюкс-эзофагит. 
Хронический калькулезный холецистит. Варикоз-
ная болезнь вен нижних конечностей.

Проведен онкологический консилиум для опре-
деления тактики ведения больной: учитывая 
цитологическую верификацию диагноза, распро-
страненный процесс, высокие опухолевые маркеры, 
наличие полисерозита. Решено начать лечение с 
химиотерапии. 

В августе 2018 г. проведены 2 курса неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме паклитаксел в 
дозе 175 мг/м2 + карбоплатин по AUC 5. Лечение 
сопровождалось анемией легкой степени. От-
мечалась выраженная положительная динамика 
в виде снижения маркеров: СА-125 – 2180, НЕ-4 – 
685 рМ (август 2018 г.), СА-125 – 1060, НЕ-4 – 451 
рМ (сентябрь 2018 г.). В то же время при оценке 
объективного ответа опухоли на проводимую те-
рапию, согласно критериям RECIST, установлена 
стабилизация процесса.

Для определения дальнейшей тактики лечения 
проведен консилиум в составе онкогинеколога, 
терапевта, анестезиолога, химиотерапевта. 
Учитывая положительную динамику после кур-
сов химиотерапии в виде уменьшения объема 
внутриплевральной жидкости, нормализацию по-
казателей функции внешнего дыхания, снижение 
опухолевых маркеров, решено выполнить хирурги-
ческое вмешательство.

27.09.18 выполнена циторедуктивная операция 
лапаротомным доступом. При ревизии: в брюш-
ной полости – большое количество асцитической 
жидкости. В рану предлежат 2 объемных об-
разования, исходящие из яичников и выходящие в 
брюшную полость, размерами – справа до 20 см, 
слева – до 25 см, с гладкой капсулой грязно-серого 
цвета. Сальник частично подпаян к передней 
брюшной стенке в области слепой кишки. Пе-
чень визуально не изменена. Отмечаются мелкие 
диссеминаты  в Дугласовом пространстве и на 
брюшине ректо-сигмоидного отдела. По брюши-
не среднего и верхнего этажа брюшной полости 
диссеминатов нет. Справа образование уходит за-
брюшинно, выраженная инфильтрация брюшины 
над сосудами, последние не компрометированы. 
Опухоль прорастает правую крестцово-маточную 
связку, прямокишечно-маточную складку. После 
удаления основного опухолевого конгломерата 
сохраняется резидуальная опухоль, размером до 
4 см на брюшине, прилежащая интимно к со-
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судистому пучку. При попытке ее мобилизации 
отмечалась повышенная кровоточивость, в связи 
с чем прекращены дальнейшие попытки удалить 
остаточную опухоль. Инфильтрированы ткани, 
окружающие правый мочеточник, последний вы-
делен до парацервикса. Кровопотеря – 1200 мл, 
восполнена в полном объеме. Тугая тампонада. 
Выполнена экстирпация матки, оментэктомия. В 
ложе остаточной опухоли установлены гемоста-
тические губки. Брюшная стенка ушита послойно 
с оставлением дренажа в левой гипогастральной 
области. Таким образом, выполнена циторедук-
тивная операция в неоптимальном объеме (рис. 
1). Послеоперационный период протекал без 
осложнений. 

Послеоперационная гистология (№ 26618–56/18 
от 3.10.18): residual high-grade серозная карцинома 
яичников (состояние после 2 курсов химиотерапии) 
с вовлечением сальника. CRS 2: частичный ответ 
опухоли. Выявлена соматическая мутация в гене 
BRCA2 (c.3708delA) методом секвенирования ДНК 
опухолевой ткани.

Консультация химиотерапевта: учитывая 
результаты морфологического исследования, со-
храняющееся умеренное количество жидкости в 
плевральной полости слева, рекомендовано изме-
нить схему химиотерапии, назначена комбинация 
доцетаксел в дозе 75 мг/м2 + цисплатин в дозе 
75 мг/м2. Проведено 6 курсов послеоперационной 
химиотерапии по вышеуказанной схеме. Лечение 
осложнилось анемией легкой степени (гемоглобин – 
116 г/) и токсической нефропатией (мочевина – 
13,9 ммоль/л, креатинин – 109 мкмоль/л), завершено 
в марте 2019 г. При контрольном обследовании 
объемных образований в малом тазу и брюшной 

полости, а также жидкости в плевральной по-
лости не выявлено. Уровень опухолевых маркеров 
(05.03.19): СА-125 – 5,1 Ед/мл, НЕ-4 – 173 рМ. 
Объективный ответ после лечения расценен как 
полная регрессия. При контрольном обследовании 
в июле 2019 г. также не выявлено признаков про-
грессирования заболевания. 

В НИИ онкологии Томского НИМЦ проведен 
консилиум, где пациентке рекомендована поддер-
живающая терапия PARP-ингибитором – пре-
паратом олапариб в поддерживающем режиме, 
учитывая наличие BRCA 2-мутации и полную ре-
грессию опухоли. С июля 2019 г. получала олапариб 
в дозе 150 мг в таблетках по 2 таблетки 2 раза в 
день (600 мг в сутки) по Программе Раннего до-
ступа. Переносимость была удовлетворительной, 
нежелательные явления не наблюдались.

C декабря 2020 г. по август 2021 г. продолжала 
терапию препаратом олапариб в капсулах в дозе 
400 мг 2 раза в день. С сентября 2021 г. по настоя-
щее время принимает олапариб в дозе 600 мг/сут 
(по 150 мг – 2 таблетки дважды в день). Побочных 
эффектов при приеме не отмечается, у пациентки 
сохраняется удовлетворительное качество жизни. 
В мае 2023 г. выполнялось плановое обследование, 
признаков прогрессирования заболевания обнару-
жено не было. Таким образом, продолжительность 
приема препарата на июль 2023 г. составляет 
48 мес, общая выживаемость – 60 мес,  время без 
прогрессирования – 52 мес.. 

Обсуждение
Основным методом лечения рака яичников в 

настоящее время является комбинированный, со-
четающий полную циторедуктивную операцию с 

Рис. 1. Операционный макропрепарат: 
1 – матка с трубами; 2 – опухоль правого яичника; 3 – опухоль левого яичника; 4 – сальник

Fig. 1. Surgical specimen: 1 – uterus with fallopian tubes, 2 – tumor of the right ovary, 3 – tumor of the left ovary, 4 – omentum
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последующей химиотерапией препаратами пла-
тины и таксанами. Однако несмотря на эффектив-
ность первичного лечения, у 70–80 % пациенток 
развивается рецидив заболевания, что приводит к 
летальному исходу [9, 10]. 

Наиболее обнадеживающим способом увели-
чения эффективности лечения является внедре-
ние поддерживающей терапии после окончания 
химиотерапии. Внедрение таргетных препаратов, 
таких как антиангиогенный препарат бевацизумаб 
и ингибитор PARP (поли (АДФ-рибозы) полимера-
зы) олапариб, способствует не только повышению 
эффективности терапии, но и подбору индиви-
дуальных терапевтических опций. Олапариб – 
первый ингибитор PARP, зарегистрированный 
в Европейском союзе и России в монорежиме в 
качестве поддерживающего лечения пациенток 
с high-grade серозным раком яичников при чув-
ствительном к платине рецидиве, при условии 
наличия BRCA-мутации (герминальной и/или 
соматической), у которых зафиксирован полный 
или частичный ответ на платиносодержащую хи-
миотерапию (NCCN, 2022).

Мутации BRCA играют важную роль в разви-
тии рака яичников. Считается, что примерно 35 % 
носителей мутации BRCA не имеют семейной 
истории мутации BRCA. Более трети рецидивов, 
чувствительных к платине, имеют мутации BRCA. 
Примерно 6 % случаев рака яичников имеют со-
матическую мутацию BRCA без наличия герми-
нальной мутации. Соматические и герминальные 
мутации в генах BRCA1 и 2 приводят к потере 
функции BRCA [11]. Особенностями BRCA-
ассоциированного рака являются более благопри-
ятный прогноз, повышенная чувствительность к 
препаратам платины и некоторым цитостатикам 
[12]. 

Семейство белков PARP участвует в одной из 
самых важных систем репарации повреждений 
ДНК – эксцизионной репарации азотистых основа-
ний. Репарация повреждения ДНК необходима для 
поддержания геномной стабильности. Белки, коди-
руемые генами BRCA1 и 2, участвуют в восстанов-
лении разрывы двухцепочечной ДНК. В результате 
утраты функции этими генами опухолевые клетки 
становятся более зависимыми от альтернативного 
пути восстановления ДНК – механизма восста-
новления одноцепочечной ДНК. PARP является 
одним из главных компонентов репарации одно-
цепочечной ДНК, его ингибирование полностью 
предотвращает функцию восстановления ДНК в 
опухолевых клетках с дефицитом BRCA после по-
вреждения, вызванного химиотерапией [13–15]. 

Основанием для назначения препарата в ка-
честве поддерживающей терапии послужили 
результаты двух крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований олапариба 
при РЯ III фазы. В SOLO1 включены больные РЯ 
III–IV стадии после первой линии химиотерапии, в 

SOLO2, по крайней мере, после двух предыдущих 
линий химиотерапии [16, 17]. В SOLO1 терапия 
олапарибом показала в целом снижение риска 
прогрессирования заболевания на 70 % (ОР 0,30 
(95 % ДИ 0,23–0,41), р<0,001). При медиане безре-
цидивной выживаемости, равной 56 мес, при тера-
пии олапарибом в течение 25 мес, положительный 
эффект сохраняется и после терапии олапарибом, 
что позволяет надеяться и на улучшение показате-
лей общей выживаемости. Только 12 % пациенток 
прекратили прием олапариба из-за токсичности. 

В исследование SOLO2 были включены 295 
пациенток с платиночувствительным рецидивом 
high-grade серозного рака яичников с подтвержден-
ным наличием мутации в генах BRCA1/2, которым 
была проведена стандартная платиносодержащая 
химиотерапия и отмечено достижение объек-
тивного ответа (уменьшение опухоли на ≥30 %). 
Монотерапия олапарибом в дозе 400 мг × 2 раза в 
сут имела преимущество перед плацебо. По резуль-
татам исследования медиана продолжительности 
жизни составила 51,7 мес в группе олапариба по 
сравнению с 38,8 мес в группе плацебо (ОР 0,74; 
95 % ДИ 0,54–1,00; p=0,053), снижение относи-
тельного риска смерти составило 26 % по срав-
нению с группой плацебо. При сравнении группы 
олапариба с пациентками из группы плацебо, не 
получавшими олапариб после выбывания из ис-
следования, снижение риска смерти составило 
44 % [18]. 

Основными побочными эффектами, наблюдав-
шимися у некоторых пациенток при приеме ола-
париба, были усталость (30 %), тошнота (32 %) и 
анемия (5 %) [19]. Подчеркнем, что нежелательных 
явлений у нашей пациентки за весь период приема 
препарата не отмечалось. 

В настоящее время проводится рандомизирован-
ное контролируемое многоцентровое исследование 
SOLO3, целью которого является оценка эффектив-
ности и безопасности олапариба по сравнению 
со стандартом лечения на основе выбора врачом 
одноагентной химиотерапии (паклитаксел, или 
топотекан, или пегилированный липосомальный 
доксорубицин, или гемцитабин). В исследование 
входят пациентки с платино чувствительным или 
частично платино чувствительным рецидивирую-
щим РЯ, имеющие герминальную BRCA-мутацию. 
Олапариб применяется в дозе 300 мг дважды в 
день. Олапариб приводил к статистически и клини-
чески значимым улучшениям объективного ответа 
и безрецидивной выживаемости по сравнению с 
неплатиновой химиотерапией у пациенток с ре-
цидивирующим РЯ. Объективный ответ в группе 
олапариба составил 72,2 vs 51,4 %, при этом полная 
регрессия была у 9,3 vs 2,8 %. Безрецидивная вы-
живаемость составила 13,4 мес у пациенток, при-
нимающих олапариб, у получающих неплатиновую 
химиотерапию – 9,2 мес [20]. 
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Заключение 
В настоящее время анализ на BRCA-мутацион-

ный статус – первый шаг на пути к индиви-
дуальным стратегиям лечения больных раком 
яичников, определяющий терапевтические опции 
при данном заболевании. Успешное применение 
поддерживающей терапии PARP-ингибиторами 
у платиночувствительных больных РЯ с BRCA-

ассоциированным раком при условии полного 
объективного ответа после проведенного комби-
нированного лечения, несмотря на неоптимальную 
циторедукцию, обеспечивает длительный без-
рецидивный период с высоким качеством жизни, 
а также дает шанс на увеличение сроков общей 
выживаемости даже у пациенток с диссеминиро-
ванным раком яичников.
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