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Аннотация

Цель исследования –  систематизация и обобщение литературных данных по изучению клинико-
генетических аспектов, молекулярного патогенеза, а также новых тенденций диагностики и лечения 
злокачественных новообразований яичников. Материал и методы. Поиск литературных источников 
производился по базам данных Web of science, scopus, medline, pubmed, elibrary. Результаты. Рак 
яичников занимает 1-е место в структуре смертности среди гинекологических злокачественных новооб-
разований и является гетерогенной группой опухолей, каждая из которых имеет различия в патогенезе, 
спектре и частоте мутаций вовлеченных генов, ответе на терапию и прогнозе течения заболевания. 
Более 80 % всех злокачественных опухолей яичников имеют эпителиальное происхождение (карци-
номы), около 26 % всех случаев рака яичников обусловлены герминальными мутациями, встречаю-
щимися в генах BRСА1/BRCA2. Приоритетными направлениями в изучении рака яичников являются 
совершенствование методов диагностики, алгоритма обследования, выявление новых биомаркеров, 
изучение микроокружения опухоли и состава асцитической жидкости для выявления рака на ранних 
стадиях и назначения соответствующей терапии. Благодаря современным терапевтическим агентам, 
основанным на молекулярном профиле опухоли, стало возможным персонифицировать лечение и по-
высить его эффективность. Достижения молекулярно-генетических, цитологических, иммунологических 
и биохимических исследований способствуют формированию современных подходов к диагностике 
и лечению рака яичников. Заключение. Зарубежные и отечественные работы содержат сведения 
по данной проблеме и дают возможность оценить современные подходы в диагностике и лечении 
рака яичников. С появлением новых данных становятся более понятными клеточный состав и роль 
микроокружения опухоли в появлении резистентности к той или иной терапии. Появляются новые био-
маркеры, которые помогут выявить наилучших кандидатов для лечения рака яичников. Необходимо 
продолжать фундаментальные и прикладные исследования по изучению возможностей применения 
различных диагностических и терапевтических агентов при раке яичников.

Ключевые слова: рак яичников, мутации, BRCA1, BRCA2, таргетная терапия, микроокружение 
опухоли.
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Abstact

The purpose of the study was to systematize and summarize the literature data on the study of clinical and 
genetic aspects, molecular pathogenesis, as well as new trends in the diagnosis and treatment of ovarian 
cancer. Material and Methods. a literature search was conducted using Web of science, scopus, medline, 
pubmed, and elibrary databases. Results. ovarian cancer is the leading cause of death in women diagnosed 
with gynecological cancer. ovarian cancer is a heterogeneous disease composed of different types of 
tumors, each of which has differences in pathogenesis, spectrum and mutation frequencies in characteristic 
genes, response to therapy and prognosis of the disease. more than 80 % of all malignant ovarian tumors 
are of epithelial origin (carcinomas) and about 26 % of all cases of ovarian cancer are caused by germline 
mutations found in the BRCA1/BRCA2 genes. to date, the priority areas in the study of ovarian cancer are 
the improvement of diagnostic methods, algorithm of examination of women, identification of new biomarkers, 
study of tumor microenvironment and composition of ascitic fluid to detect cancer at early stages and prescribe 
appropriate therapy. Recent advances in targeted therapy based on the molecular profile of the tumor have 
made it possible to personalize treatment and increase its effectiveness. achievements in molecular genetic, 
cytological, immunological and biochemical studies contribute to the development of novel approaches to 
the diagnosis and treatment of ovarian cancer. Conclusion. With the advent of new novel approaches to the 
diagnosis and treatment of ovarian cancer, it is becoming increasingly clear that the tumor microenvironment 
can significantly affect the success of chemotherapy. New biomarkers can help identify the best candidates 
for ovarian cancer treatment. Further basic and applied research is needed to explore the use of different 
diagnostic and therapeutic agents in ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, mutations, BRCA1, BRCA2, targeted therapy, tumour microenvironment.

Введение
Рак яичников (РЯ) является серьезной пробле-

мой здравоохранения, оставаясь самой фатальной 
формой гинекологических злокачественных ново-
образований. Данное заболевание более уместно 
рассматривать как группу многофакторных зло-
качественных новообразований, различающих-
ся по гистотипу, клиническому проявлению и 
молекулярно-генетическим особенностям. Рак 
яичников занимает 7-е место по распространен-
ности и 8-е место по показателю смертности среди 
онкологических заболеваний, ежегодно в мире 
диагностируется примерно 314 000 случаев РЯ, он 
является причиной смерти около 207 000 женщин 
[1, 2]. Американский национальный институт рака 
(NCI) ежегодно регистрирует 11,6 случая РЯ на 
100 000 женщин. Общая 5-летняя выживаемость 
при РЯ практически не изменилась, несмотря на то, 
что показатели выживаемости для ряда солидных 
опухолей значительно улучшились за последние 
50 лет [3]. В России с каждым годом регистриру-
ется все больше новых случаев злокачественных 
новообразований яичника. Распространенность РЯ 
в 2020 г. составила 80,4 на 100 000 женщин. При 
этом летальность пациенток с РЯ в течение года 
с момента установления диагноза (из числа боль-
ных, впервые взятых на учет в предыдущем году) 
в 2020 г. составила 19,4 %, занимая лидирующие 
позиции среди злокачественных опухолей женской 
половой сферы [4].

Изучение патогенеза рака яичников привело 
к более глубокому пониманию происхождения и 
молекулярных характеристик данной патологии. 
На протяжении десятилетий различные гистоло-
гические типы объединялись под термином «рак 
яичников» и лечились стандартным образом. Иден-

тификация молекулярных маркеров, связанных с 
различными гистотипами, привела к разработке 
новых стратегий терапии, появились различные 
агенты, нацеленные на саму опухоль либо на 
микросреду, в которой она растет.

Цель исследования ‒ анализ и систематиза-
ция литературных данных, обобщение и оценка 
современного состояния клинико-генетических 
аспектов, а также новых тенденций в диагностике 
и лечении РЯ.

Эпидемиология рака яичников
Показатели заболеваемости и смертности от РЯ 

значительны в разных странах мира. По данным 
ВОЗ на конец 2021 г., самые высокие показатели 
распространенности РЯ отмечены в Северной и 
Восточной Европе и в Юго-Восточной Азии [1]. 
Пятилетняя выживаемость женщин при РЯ со-
ставляет 40 %, рецидив заболевания отмечается в 
80 % случаев. По прогнозам Всемирной онкологи-
ческой базы данных GLOBOCAN, частота РЯ будет 
неуклонно расти и к 2040 г. может вырасти на 47 % 
от общего числа. Наибольшее количество случаев 
РЯ в 2020 г. зарегистрировано в Китае, Индии и 
США, Россия находится на 4-м месте [2].

В России в 2020 г. зарегистрировано 12 444 
случая РЯ, среди которых диагноз морфологически 
подтвержден у 94,9 % пациенток. Из них 28,5 % 
имели РЯ I стадии, 11,1 % – II стадии, 38,8 % – III 
стадии, 20,6 % – IV стадии, у 1 % пациенток не 
установлена стадия заболевания. В первый год 
после постановки диагноза летальность от РЯ со-
ставила 19,4 % [4].

В Республике Башкортостан в 2020 г. зафикси-
ровано 323 случая РЯ, у 93,5 % женщин диагноз 
подтвержден морфологически. Превалирующее 
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число пациенток имели РЯ III стадии – 47,7 %, РЯ 
I стадии выявлен у 25,1 %, II стадии – у 11,8 %, IV 
стадии – у 15,5 %. Летальность в первый год с мо-
мента постановки диагноза составила 19,7 %, что 
совпадает с общероссийскими показателями [4].

Молекулярная и клинико-патологическая 
классификация рака яичников
В многочисленных исследованиях установле-

но, что РЯ является гетерогенным заболеванием 
как на молекулярном, так и на гистологическом 
уровне [5]. В одном из последних изданий ВОЗ 
по онкогинекологическим заболеваниям описаны 
основные гистотипы РЯ с интеграцией современ-
ных иммуно-молекулярных алгоритмов их раннего 
определения с высокой диагностической значимо-
стью и вариантами лечения [6] (табл.1). 

Серозный тип РЯ делится на два подтипа: высо-
кой (High Grade) и низкой (Low Grade) степени зло-
качественности, которые представляют собой два 
отдельных типа опухолей с различной морфологи-
ей, патогенезом, молекулярными особенностями и 
прогнозом. В рамках проекта «Атлас генома рака» 
(TCGA) с использованием технологии микрочипов 
и массового параллельного секвенирования всесто-
ронне изучен молекулярный профиль опухоли при 
серозном типе РЯ высокой степени злокачествен-
ности [7]. Проведены комплексный анализ экспрес-
сии мРНК, микроРНК, метилирования промоторов 
генов и оценка вариации числа копий (CNV) в 489 
серозных карциномах высокой степени злокаче-
ственности, а также экзонов кодирующих генов в 
316 из этих опухолей. Обнаружены мутации в гене 
TP53 почти во всех опухолях (96 %), а также в генах 
NF1, BRCA1, BRCA2, RB1 и CDK12; выявлены 113 
аберраций числа копий ДНК и гиперметилирова-
ние промоторов 168 генов. 

В 22 % случаев РЯ идентифицируются герми-
нальные и соматические мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 [8]. Также выявлены соматические мутации 
изменений числа копий ДНК, которые коррелируют 
с геномной нестабильностью и мутацией в генах 
ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEK2, FAM175A, 
MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C и RAR51D [15]. 
Основной проблемой этих исследований является 
интерпретация патогенного значения некоторых 
вариантов и их клинической значимости. 

Серозные карциномы высокой степени злока-
чественности (HG) гистологически неоднородны, 
недавно описаны 2 типа – классический и вариант 
SET (Solid, pseudoEndometrioid and Transitional) [6, 
16]. Классический тип имеет различную архитек-
туру, выделяют папиллярный, микропапиллярный 
и солидный варианты роста опухоли. Опухоле-
вые клетки обычно демонстрируют выраженный 
ядерный плеоморфизм с заметными нуклеолами, 
высокую митотическую активность (обычно >12 
митозов на 10 полей высокой мощности), включая 
атипичные митозы. Вариант SET характеризуется 

наличием сплошных слоев клеток, имитирующих 
эндометриоидные и/или переходноклеточные кар-
циномы. Также могут наблюдаться микропапиллы 
и необычные гигантские клетки. В этих опухолях 
часто наблюдаются географический некроз и 
высокое количество инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов. Вариант SET серозной карциномы 
высокой степени злокачественности чаще всего 
ассоциируется с герминальными и/или соматиче-
скими мутациями в генах BRCA1/2 [17].

Серозный тип низкой степени злокачествен-
ности не связан с герминальными мутациями в 
генах BRCA1/2 и не характеризуется хромосомной 
нестабильностью, наблюдаемой при серозном типе 
высокой степени злокачественности. Наиболее 
распространенные соматические мутации обна-
руживаются в генах KRAS, NRAS, BRAF, USP9X, 
EIF1AX и ERBB2. Мутации в генах BRAF и KRAS 
встречаются в 30 и 35 % случаев соответственно, 
а в гене ERBB2 встречаются редко (менее 5 % опу-
холей) [10]. Серозная карцинома низкой степени 
злокачественности (LG) состоит из однородной 
популяции мелких клеток со скудной цитоплаз-
мой, расположенных в виде небольших сосочков, 
опухолевые клетки характеризуются легкой или 
умеренной ядерной атипией, без плеоморфизма 
и могут иметь заметные нуклеолы [18]. Серозные 
карциномы низкой степени злокачественности 
обычно экспрессируют WT1, CK7, PAX8, рецептор 
эстрогена (ER) и рецептор прогестерона (PR). В 
отличие от серозной карциномы высокой степени 
злокачественности, индекс пролиферации Ki67 
низкий (обычно менее 3 %), а p53 экспрессирует 
дикий тип [19].

Наиболее распространенными мутациями 
при эндометриоидном раке яичников являются 
соматические мутации в генах CTNNB1 и PTEN, 
регулирующие работу белка β-катенина. Мутации 
в гене CTNNB1 встречаются в 38–50 % случаев и 
индуцируют цитоплазматическое и ядерное нако-
пление белка β-катенина с последующим участием 
в передаче сигнала и активации транскрипции 
посредством образования комплексов с ДНК-
связывающими белками. Мутации в гене CTNNB1 
связаны с опухолями низкой степени злокачествен-
ности и благоприятными исходами [12]. PTEN 
представляет собой ген-супрессор опухоли, рас-
положенный на хромосоме 10q23.3, патогенные из-
менения в этом гене выявляются примерно у 20 % 
пациенток с эндометриоидным РЯ. Соматические 
мутации гена PTEN и потеря гетерозиготности 
(LOH) в регионе 10q23 часто выявляются вместе и 
приводят к активации сигнального пути PI3K/AKT, 
который ингибирует апоптоз. Другой механизм 
запуска передачи сигналов PIK3 обусловлен акти-
вирующими мутациями в гене PIK3CA, который 
кодирует каталитическую субъединицу p110 PI3K. 
Мутации в экзонах 9 и 20 гена PIK3CA были выяв-
лены в 20 % случаев РЯ эндометриоидного типа и 
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Таблица 1/ Table 1

Молекулярная и клинико-патологическая классификация рака яичников

Molecular and clinicopathological classification of ovarian cancer

Параметр/
Parameter

Серозная кар-
цинома высокой 
степени злокаче-

ственности/
High-grade serous 

carcinoma

Серозная 
карцинома низкой 
степени злокаче-

ственности/
Low-grade serous 

carcinoma

Эндометриоидная 
карцинома/

Endometrioid 
carcinoma

Светлоклеточная 
карцинома/

Clear cell carcinoma

Муцинозная 
карцинома/
Mucinous 
carcinoma

Частота 
встречаемости/

Frequency 
of occurrence

70 % <5 % 10 % 6–10 % 3–4 %

Локализация/
Location

Фаллопиевые 
трубы/

Fallopian tubes

Эндосальпингиоз/
фаллопиевы 

трубы/
Endosalpingiosis/

fallopian tubes

Эндометриоз/
Endometriosis

Эндометриоз/
Endometriosis

Тератома/
Teratoma

Предшествующее 
поражение/

Pre-existing lesion

Серозная трубная 
интраэпителиаль-

ная карцинома/
Serous tubal intra-

epithelial carcinoma

Серозная погра-
ничная опухоль/
Serous borderline 

tumour

Атипичный эндо-
метриоз;

светлоклеточная 
пограничная опу-

холь/
Atypical endo-

metriosis;
clear cell borderline 

tumour

Атипичный эндо-
метриоз;

светлоклеточная 
пограничная опу-

холь/
Atypical endo-

metriosis;
clear cell borderline 

tumour

Муцинозная погра-
ничная опухоль/
Mucinous border-

line tumour

Наследственная 
онкопатология/

Hereditary cancer 

BRCA1/2- ассо-
циированный на-
следственный рак 
молочной железы 

и яичников/
BRCA1/2-associated 

hereditary breast 
and ovarian cancers

– Синдром Линча/
Lynch syndrome

Синдром Линча/
Lynch syndrome –

Молекулярно-
генетические 
изменения/

Molecular genetic 
alterations

TP53, BRCA1/2, 
HRD, хромосомная 

нестабильность, 
изменение числа 

копий генов/
TP53, BRCA1/2, 

HRD, chromosomal 
instability, gene 

copy number altera-
tion

KRAS, NRAS, 
BRAF, HER2

CTNNB1
PIK3CA
PTEN
KRAS

ARID1A
MSI

POLE
TP53

ARID1A
PIK3CA
PTEN
MSI

Потеря числа 
копий CDKN2A 
KRAS, амплифи-

кация
HER2
TP53/

CDKN2A KRAS 
CDKN2A copy 
number loss, 
amplification

HER2
TP53

Потенциальная 
таргетная терапия/
Potential targeted 

therapy

Ингибиторы PARP; 
ингибиторы им-

мунных контроль-
ных точек/

PARP inhibitors; 
immune checkpoint 

inhibitors

Ингибиторы MEK/
MEK inhibitors

Ингибиторы 
mTOR; ингибито-
ры иммунных кон-

трольных точек/
mTOR inhibitors; 

immune checkpoint 
inhibitors

Ингибитор тиро-
зинкиназы; инги-

биторы иммунных 
контрольных 

точек/
Tyrosine kinase 

inhibitor; immune 
checkpoint inhibi-

tors

Трастузумаб/
Trastuzumab

Источник/
Literature [7–9] [10, 11] [11, 12] [9, 11, 13] [11, 14]

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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связаны с неблагоприятным прогнозом [20]. Кроме 
того, при эндометриоидном раке яичников выявле-
ны и другие мутации, затрагивающие сигнальный 
путь MAPK (в гене KRAS – 33 %) и комплекс SWI/
SNF (в гене ARID1A – 30 %).

Гистологически эндометриоидная карцинома 
схожа с аденокарциномой эндометрия матки и ее 
вариациями. Большинство из них представляют 
собой карциномы низкой степени злокачествен-
ности, характеризующиеся железистым, кри-
брозным и/или виллогландулярным рисунком 
[21]. Как правило, железы состоят из высоких 
стратифицированных столбчатых клеток с редкой 
эозинофильной цитоплазмой. Цитоплазма может 
быть с муцинозными очагами, накапливаясь в 
апикальной части, количество митозов составляет 
приблизительно 5–10 [22].

Примерно в половине случаев светлоклеточно-
го типа РЯ выявляются мутации в гене ARID1A. 
Мутации в гене PIK3CA встречаются в 30–40 % 
случаев светлоклеточного РЯ и обычно сочетаются 
с мутациями в гене ARID1A [13]. Светлоклеточные 
карциномы яичников преимущественно визуали-
зируются как крупные односторонние кистозные 
или солидные образования, часто содержат очаги 
эндометриоза и поверхностные спайки. Гистоло-
гически светлоклеточный тип характеризуется 
сочетанием разнообразных паттернов и типов 
клеток. Описаны три классических архитектурных 
паттерна: папиллярный, тубулоцистозный и солид-
ный. Опухолевые клетки имеют прозрачную, эози-
нофильную или уплощенную цитоплазму, крупные 
атипичные ядра с выраженными нуклеолами, но 
без значительного плеоморфизма, атипия относи-
тельно равномерна. Митозы обычно составляют 
менее 5/10 полей высокой мощности, реже, чем в 
других типах карцином яичников [22].

Молекулярный профиль муцинозного типа 
отличается от других гистотипов РЯ. Наиболее 
распространенными мутациями являются потеря 
числа копий ДНК (CNV) в гене CDKN2A (76 %) и 
мутации в генах KRAS и TP53 (суммарно 64 %). 
Амплификация HER2 (26 % случаев) и мутации в 
генах RNF43, BRAF, PIK3CA и ARID1A встречаются 
в 8–12 % случаев РЯ муцинозного типа [14]. 

Муцинозные карциномы представляют собой 
крупные, односторонние, мультилокулярные или 
унилокулярные кистозные образования, содержа-
щие муциновую жидкость, как правило, морфо-
логически они неоднородны и могут содержать 
примесь доброкачественных, пограничных и 
карциноматозных компонентов. Они могут иметь 
два типа роста: (1) экспансивный тип без явной 
инвазии в строму, но с расположенными друг за 
другом или сложными злокачественными железа-
ми с минимальной или отсутствующей стромой; (2) 
инфильтративный тип с явной инвазией в строму и 
часто с десмопластической стромальной реакцией. 
Экспансивный тип роста ассоциируется с более 

благоприятным прогнозом, чем инфильтративный 
[13, 14, 22]. 

Наследственные формы рака яичников
До 23 % карцином яичников являются на-

следственными формами рака. Наиболее часто 
герминальные мутации выявляются в генах BRCA1 
или BRCA2, которые обнаруживаются в 20–25 % 
случаев серозного РЯ высокой степени злока-
чественности. Кумулятивный риск развития РЯ 
составляет приблизительно 44 % для носителей 
мутаций в гене BRCA1 и 17 % для носителей па-
тогенных изменений в гене BRCA2 [7]. В течение 
последних 20 лет мутации в генах BRCA1/2 счи-
тались причиной большинства наследственных 
карцином яичников.

В результате использования технологии массо-
вого параллельного секвенирования (NGS) обнару-
жено, по меньшей мере, 16 других генов, связанных 
с наследственным РЯ, что привело к увеличению 
числа редких наследственных гинекологических 
синдромов [23]. Выявление герминальной мутации 
важно как для клинически здоровых носителей, 
так и для пациенток с РЯ. В первом случае можно 
назначить углубленное и персонализированное 
обследование и соответствующую профилактику, 
во втором случае обнаружение мутаций позволяет 
назначить таргетную терапию [24].

Результаты недавних исследований показали 
наличие герминальных и соматических мутаций в 
генах, которые регулируют процесс гомологичной 
рекомбинации, таких как RAD51D, CHEK2, BARD1, 
ATM, ATR, EMSY, белки анемии Фанкони (BRIP1 
и PALB2) и комплекс MRN (состоящий из белков 
MRE11, Rad50 и Nbs1). Другим важным геном яв-
ляется PTEN (гомолог фосфатазы и тензина) – ген-
супрессор опухоли, который регулирует путь PI3K, 
участвующий в пролиферации клеток [23, 25]. Если 
в одном из белков, участвующих в гомологичной 
рекомбинации, имеется дефект, двухцепочечные 
разрывы восстанавливаются посредством него-
мологичной репарации соединения концов, что 
является ошибочным механизмом, приводящим к 
новым генетическим дефектам и, как следствие, 
развитию рака [26, 27] (табл. 2).

Согласно проекту TCGA, примерно 50 % па-
циенток с серозным типом РЯ высокой степени 
злокачественности характеризуются герминаль-
ными или соматическими мутациями в генах, во-
влеченных в процесс гомологичной рекомбинации, 
включая мутации в генах BRCA1/2 (20 %), эпиге-
нетическое выключение (сайленсирование) гена 
BRCA1 (11 %), амплификацию или мутацию гена 
EMSY (8 %), делецию гена PTEN (7 %), мутации в 
генах анемии Фанкони (5 %), гиперметилирование 
гена RAD51C   (3 %) и мутации в генах ATM или 
ATR (2 %) [24].

Другие гены, такие как TP53, STK11, EXT и 
PTCH1, не вовлеченные напрямую в механизмы 
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Таблица 2/Table 2

Клинически значимые герминальные мутации в генах рака яичников [26, 28]

Clinically significant germline mutations in ovarian cancer genes [26, 28]

Ген/Gene Синдром/
Syndrome

Риск рака яичников (РЯ)/
Ovarian cancer (OC) risk

Стратегия уменьшения риска/
Risk mitigation strategy

MLH1/MSH2/ 
MSH6/ EP-
CAM/PMS2

Синдром Линча/
Lynch syndrome

Повышен на 8–10 %/
Increased by 8–10 %

Снижение риска гистерэктомии и 
сальпингоофорэктомии после завер-

шения родов/
Reducing the risk of hysterectomy and 
salpingo-oophorectomy after comple-

tion of childbearing

TP53

Синдром 
Ли–Фраумени/

Li–Fraumeni 
syndrome

Повышен, но конкретный диапазон неизвестен/
Elevated, but the specific range is unknown

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

PTEN Синдром Коудена/
Cowden's syndrome

Предрасположенность к РЯ не доказана/
Predisposition to OC has not been proven

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

STK11

Синдром Пейтца–
Егерса/

Peutz–Jeghers syn-
drome

Повышен на 18–21 %/
Increased by 18–21 %

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

EXTs Болезнь Олье/
Ollier's disease

Повышен на 2 % (опухоль гранулезных клеток)/
Elevated by 2 % (granulosa cell tumour)

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

Patch

Синдром 
Горлина–Гольца/

Gorlin–Goltz 
syndrome

Повышен на 2 % (фибросаркома яичников)/
2 % elevated (ovarian fibrosarcoma).

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

RAD51 – Повышен примерно на 9 %/
Raised by about 9 %

Снижение риска сальпингоофорэкто-
мии (45–50 лет)/

Reducing the risk of salpingo-
ophorectomy (45–50 years)

CHEK2 –

Потенциальное увеличение числа цистаденом 
яичников, пограничных опухолей яичников и 

инвазивного рака низкой степени злокачествен-
ности, но не рака яичников высокой степени 

злокачественности/
Potential increase in ovarian cystadenomas, bor-
derline ovarian tumours and invasive low-grade 

malignant ovarian cancer, but not high-grade 
malignant ovarian cancer

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

BARD1 – Потенциальное повышение риска развития РЯ/
Potential increased risk of OC

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

ATM – Повышен на 6–33 %/
Increased by 6–33 %

Снижение риска сальпингоофорэк-
томии: доказательств недостаточно; 

лечение на основании семейного 
анамнеза/

Reducing the risk of salpingo-
oophorectomy: evidence is insufficient; 

treatment based on family history

ATR – Предрасположенность к РЯ не доказана/
Predisposition to OC has not been proven

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

EMSY – Предрасположенность к РЯ не доказана/
Predisposition to OC has not been proven

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

BRIP1 – Повышен на 4–13 %/
Increased by 4–13 %

Снижение риска сальпингоофорэкто-
мии (45–50 лет)/

Reducing the risk of salpingo-
oophorectomy (45–50 years)
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PALB2 – Потенциальное повышение риска развития РЯ/
Potential increased risk of OC

Снижение риска сальпингоофорэк-
томии: доказательств недостаточно; 

лечение на основании семейного 
анамнеза/

Reducing the risk of salpingo-
oophorectomy: evidence insufficient; 

treatment based on family history

Mre11/RAD50 – Потенциальное повышение риска развития РЯ/
Potential increased risk of OC

Конкретных рекомендаций нет/
No specific recommendations

NBS1 – Повышен, но конкретный диапазон неизвестен/
Elevated, but the specific range is unknown

Снижение риска сальпингоофорэк-
томии: доказательств недостаточно; 

лечение на основании семейного 
анамнеза/

Reducing the risk of salpingo-
oophorectomy: evidence insufficient; 

treatment based on family history
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Окончание таблицы 2/End of Table 2

гомологичной рекомбинации, также могут пред-
располагать к раку яичников. Они кодируют белки, 
участвующие в клеточной пролиферации, апоптозе 
и геномной стабильности. Например, ген TP53 
кодирует транскрипционный белок-супрессор 
опухоли (p53), участвующий в регуляции клеточ-
ного роста и апоптозе. Ген онкосупрессора STK11, 
расположенный на хромосоме 19p13.3, кодирует 
серин-треониновую протеинкиназу 11, которая 
участвует в апоптозе и связывании мембран, а 
также регулирует центральный элемент mTOR, 
участвующий в контроле клеточного роста и про-
лиферации [29].

Таким образом, пациентки с наследственной 
формой РЯ имеют генетическую предрасположен-
ность с высокой пенетрантностью, вызванную му-
тациями не только в генах BRCA1/2, но и в других 
генах, участвующих в системах репарации ДНК, 
клеточной пролиферации, апоптозе и геномной 
стабильности. Американское общество клиниче-
ских онкологов рекомендует тестирование герми-
нальных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, RAD51D, 
BRIP1, MLH1, MSH2, RAD51C, MSH6, PMS2 и 
PALB2 для всех пациенток с эпителиальным РЯ 
[29]. Известно, что эти гены репарации ДНК по-
вышают риск развития рака и чувствительность 
к платине через пути репарации, опосредованной 
гомологичной рекомбинацией. Знания о клиниче-
ской значимости мутаций в генах, вовлеченных в 
процессы гомологичной рекомбинации, позволяют 
персонализировать лечение РЯ [30].

Новые подходы 
к диагностике рака яичников
Согласно практическим рекомендациям 

RUSSCO, диагноз РЯ устанавливается на осно-
вании гистологического исследования материала, 
полученного во время операции или при биопсии 

на дооперационном этапе. При невозможности 
выполнения на первом этапе оперативного вме-
шательства или биопсии лечение начинается с 
предоперационной химиотерапии, в этом случае 
диагноз может быть установлен на основании 
данных цитологического исследования, уровня 
онкомаркера СА125 и клинической картины [31].

В настоящее время не существует точного 
метода скрининга РЯ, рекомендуется регулярное 
посещение гинеколога, выполнение УЗИ органов 
малого таза. Помимо этого, для определения риска 
развития РЯ рекомендуется анализ онкомаркеров 
СА125, НЕ4, расчет индекса ROMA [32]. Однако 
эти исследования не обладают высокой прогности-
ческой значимостью и специфичностью. Большой 
интерес вызывает поиск эффективной стратегии 
выявления РЯ на ранней стадии. Существует ряд 
многообещающих новых биомаркеров и методов 
визуализации.

Биомаркеры в диагностике РЯ
За последние 3 десятилетия более 100 био-

маркеров крови были протестированы в качестве 
вероятных предикторов РЯ на ранней стадии как 
индивидуально, так и в сочетании с маркером CA25 
[33]. Белок HE4 (человеческий эпидидимальный 
секреторный белок 4) имеет два домена сывороточ-
ного кислого белка (WAP) и 4-дисульфидных ядра 
(WFDC2), который секретируется эпителиальными 
клетками РЯ. Маркер повышается у 70 % больных 
РЯ, но, в отличие от CA125, реже возрастает при 
доброкачественных заболеваниях, можно диагно-
стировать рак, когда уровень CA125 в норме [8]. 
Выявлено, что одновременный скрининг маркеров 
HE4 и CA125 показывает высокую чувствитель-
ность (76,4 %) при наличии опухолевого образова-
ния яичников (специфичность – 95 %) [34].

Повышение концентрации HE4 преимуще-
ственно обнаруживается при раке яичников, не-
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мелкоклеточном раке легких и раке эндометрия. 
В связи с тем, что уровень HE4 может повыситься 
при доброкачественных опухолях, его нельзя ис-
пользовать как единственный индикатор наличия 
или отсутствия онкопатологии. HE4 следует интер-
претировать в комплексе с другими диагностиче-
скими тестами [35].

Существует алгоритм расчета риска злокаче-
ственной опухоли яичников (ROMA) на основе 
анализа антигена 125 (CA125), человеческого 
эпидидимального белка 4 (HE4) и менопаузального 
статуса для отнесения женщин с дополнительны-
ми образованиями к группе высокого или низкого 
риска обнаружения РЯ [36, 37].

Аутоантитела
Ограниченная способность белковых биомар-

керов обнаруживать РЯ на ранней стадии может 
быть связана с небольшими размерами опухоли 
на ранних стадиях и/или их низкой экспрессией. 
Эту проблему могут решить аутоантитела, которые 
стимулируются на ранних стадиях заболевания 
[38]. У пациентов на всех стадиях уровень аутоан-
тител к белку TP53 в сыворотке повышен на 20 %, 
а мутации в гене супрессора опухолей TP53 вы-
являются почти при всех серозных РЯ высокой 
степени злокачественности [39]. Примечательно, 
что уровень аутоантител к TP53 был повышен у 
16 % пациентов, у которых рак не был обнаружен 
с помощью маркера CA125. Уровень аутоантител 
к TP53 повышался за 8 мес до обнаружения мар-
кера CA125 и за 22 мес до постановки диагноза 
[34]. Выявлены дополнительные доказательства 
эффективности определения аутоантител к TP53, 
а также нескольких других кандидатных аутоан-
тител, таких как анти-гомеобокс A7 (HOXA7) и 
анти-интерлейкин 8 (IL8), для раннего выявления 
РЯ [40, 41].

МикроРНК
МикроРНК циркулируют во многих жидкостях 

организма в виде стабильных единиц, связанных 
с белками (например, Argonaute 2) или упако-
ванных в экзосомы, микровезикулы или апопто-
тические тельца [42]. МикроРНК представляют 
собой одноцепочечные короткие (~22 нуклеотида) 
некодирующие РНК, которые регулируют пост-
транскрипционную экспрессию генов, обычно 
приводящую к трансляционной репрессии. По-
скольку уровень циркулирующих микроРНК 
изменяется в зависимости от патологического 
состояния, они считаются потенциальными био-
маркерами РЯ. Например, четыре сывороточных 
микроРНК (miR-182, miR-200a, MiR-200b, miR-
200c) повышены в крови пациенток с серозным 
типом рака яичников. Комбинация miR-205 и let-7f 
показала высокую чувствительность (62,4 %) и 
специфичность (92,9 %), особенно у пациенток с I 
стадией заболевания. Панель из восьми микроРНК 
также выявила раннюю стадию рака яичников из 
доброкачественных опухолей с чувствительностью 

86 % и специфичностью 83 % [43]. Комбинируя 
секвенирование малых РНК из 179 образцов сы-
воротки человека и анализ с помощью нейронной 
сети, создан алгоритм для диагностики РЯ с наи-
более высокими показателями чувствительности 
и специфичности – 95 %. Несмотря на то, что ми-
кроРНК имеет значительный потенциал в качестве 
биомаркера, необходимо провести проспективные 
комбинированные исследования.

Циркулирующая опухолевая ДНК
Циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) 

представляет собой фракцию внеклеточной ДНК, 
которая содержит опухолеспецифические со-
матические мутации, обнаруживаемые в крово-
токе. Анализ цоДНК в сыворотке («жидкостная 
биопсия») представляет собой потенциальный 
неинвазивный метод обнаружения и мониторин-
га опухолей [44]. Такая диагностика особенно 
высокоинформативна при раковых заболеваниях, 
которые трудно поддаются биопсии. Первона-
чально было обнаружено, что опухолевая ДНК 
циркулирует в плазме крови больных раком более 
40 лет, однако существуют различные гипотезы, и 
этот показатель варьирует в зависимости от лизиса 
клеток на границе опухоль-циркуляция до апоптоза 
опухолевых клеток. Изучаются изменения в ДНК 
или микроРНК, которые указывают на ранние из-
менения экспрессии в сторону злокачественности, 
либо реальные фрагменты циркулирующей опухо-
левой ДНК [45]. Потенциал «жидкостной биопсии» 
и цоДНК привлекает все больший интерес для 
скрининга, диагностики, лечения и мониторинга 
злокачественных новообразований [46]. В послед-
нее десятилетие резко возросло число исследова-
ний, оценивающих диагностический потенциал 
цоДНК, чувствительность и специфичность ко-
торого варьирует от 0,70 до 0,90 в выявлении РЯ 
[47]. В одном из исследований у 80 % пациенток 
с РЯ обнаружена цоДНК. Однако они также были 
обнаружены у 8 (27 %) из 27 пациенток с добро-
качественными образованиями [45].

Создана программа CancerSEEK, которая может 
обнаружить 8 белковых биомаркеров, включая 
CA125, и наличие мутаций в 1933 геномных по-
зициях [48]. В одном из исследований, включаю-
щем 8 типов рака, CancerSEEK оказался наиболее 
точным при выявлении РЯ с чувствительностью 
98 % и специфичностью >99 % среди 812 пациен-
тов без известных видов онкопатологий. Однако 
большинство пациенток с РЯ имели III стадию 
заболевания, при которой маркер CA125, один из 
компонентов CancerSEEK, уже указывал на РЯ в 
90 % случаев. Недостатками скрининга цоДНК 
являются обнаружение мутаций у пациентов, не 
болеющих раком, и малая информативность на 
ранних стадиях заболевания.

Метилирование ДНК
Метилирование ДНК – важный процесс регуля-

ции экспрессии генов. В геноме клеток млекопитаю-
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щих часть цитозинов в составе CpG-динуклеотидов 
содержат метильную группу в пятом положении 
кольца. Около 70 % CpG-динуклеотидов в геноме 
соматических клеток человека являются метилиро-
ванными. Неметилированные CpG-динуклеотиды 
сгруппированы в специфических GC-богатых 
последовательностях длиной не менее 200 п.н., 
названных CpG-островками из-за высокого, по 
сравнению с остальным геном, содержания в 
них CpG-динуклеотидов. Регуляторные области 
(промоторы и первые экзоны) приблизительно 
60 % генов располагаются в CpG-островках [49]. 
Известно, что гиперметилирование промотора 
ДНК генов-супрессоров опухолей происходит 
при большинстве видов рака, что приводит к их 
инактивации. Метилирование обычно происходит 
на ранней стадии канцерогенеза и, следовательно, 
является потенциальным ранним маркером опу-
холи [50].

Использование метилирования ДНК в качестве 
биомаркеров нового поколения имеет ряд преиму-
ществ. Во-первых, метилирование ДНК – биоло-
гически и химически устойчивая модификация, 
сохраняющаяся в свободно циркулирующей ДНК 
плазмы крови и других биологических жидкостях 
организма [51]. Во-вторых, для детекции аберрант-
ного гиперметилирования достаточно проанализи-
ровать небольшие CpG-содержащие участки ДНК 
или определенный CpG-динуклеотид, а не прочи-
тывать последовательность всего гена в поисках 
мутаций. В-третьих, исследование метилирования 
генов, вовлеченных в процесс инициации развития 
опухоли, в качестве маркеров может решить про-
блему ранней диагностики опухолевого процесса. 
Аберрантное метилирование ДНК наблюдается уже 
на ранних стадиях РЯ и может быть обнаружено в 
свободно циркулирующей ДНК крови и, следова-
тельно, использовано для разработки неинвазивно-
го диагностического теста для РЯ [47]. Выявление 
специфических эпигенетических изменений при 
РЯ может быть использовано также для молекуляр-
ной классификации данного заболевания. Однако 
вопрос выбора маркеров метилирования для РЯ 
стоит остро. В литературе описано огромное ко-
личество генов, аберрантно метилированных при 
РЯ, но большинство из них упоминаются только 
в единичных публикациях [52]. Кроме того, мно-
жество исследований демонстрируют результаты 
на малой выборке пациентов, а в качестве метода 
исследования используется низкочувствительная 
метилспецифичная ПЦР (MSP, Methylation-specific 
PCR). Наиболее изученными и хорошо описанны-
ми являются гены RASSF1, BRCA1, MGMT, OPCML 
и гены группы HOX. Например, из 59 пациентов 
с гиперметилированным геном RASSF1 в опухо-
левой ткани только у 15 (25,4 %) человек удалось 
обнаружить метилированный ген в плазме [53]. 
При использовании метода MSP метилирование 
гена RASSF1 выявлено у 54 из 106 (51 %) больных 

серозным РЯ без уточнения подтипа опухоли. При 
этом у 20 (100 %) пациенток с гиперметилирован-
ным RASSF1 в опухолевой ткани метилированный 
ген определялся в свободно циркулирующей ДНК 
крови, взятой до операции. Также в работе был 
проведен сравнительный анализ метилирования 
RASSF1 в ткани и сыворотке больных с серозным 
РЯ III–IV стадии, у которых (n=9) обнаружено 
гиперметилирование гена RASSF1 в опухолевой 
ткани и сыворотке крови. У 4 из 5 пациенток с 
ремиссией после завершения терапии наблюдалось 
снижение уровня метилирования RASSF1 в сыво-
ротке. У 3 из 4 пациенток с персистирующей или 
рецидивирующей формой заболевания уровень 
метилирования гена RASSF1, наоборот, возрастал 
[54].

Методом MethyLight ПЦР показано, что ген 
HOXA10 был метилирован в 33 из 41 (80 %) слу-
чая серозного РЯ, а HOXA11 – в 26 из 41 (78 %) 
случая. На выборке из 92 пациенток с различным 
гистотипом РЯ, 72 из которых получали терапию 
препаратами платины, показана прогностическая 
значимость метилирования гена HOXA11. Метили-
рование гена HOXA11 в опухоли связано с плохим 
исходом заболевания [OR 3,4 (95 % ДИ 1,2–9,9; 
р=0,03)] [55].

Микроокружение опухоли
Постоянные взаимодействия между опухоле-

выми клетками и их микроокружением играют 
решающую роль в инициации опухоли, ее прогрес-
сировании, метастазировании и ответе на терапию. 
Микроокружение опухоли как терапевтическая 
мишень при раке вызывает большой исследова-
тельский и клинический интерес [56]. Сложность 
злокачественных новообразований возникает из-за 
особенностей микроокружения, на которое влияют 
изменения генетических факторов. Степень слож-
ности варьируется в зависимости от изменений 
эпигенетических факторов. Микроокружение раз-
личается при разных типах РЯ, при этом изменения 
экспрессии генов приводят к появлению разных 
опухолевых маркеров. 

Существуют многочисленные исследования, 
направленные на изучение микроокружения 
опухоли, так как понимание клеточного состава 
микроокружения опухоли и взаимодействия клеток 
необходимо для разработки успешной иммуноте-
рапии рака. Секвенирование единичных клеток 
(Single-Cell RNA-Sequencing, scRNA-seq) дает 
возможность охарактеризовать гетерогенность 
опухолевой ткани у больных РЯ и открывает воз-
можность для определения ключевых молекуляр-
ных свойств, влияющих на клинические исходы, 
включая прогноз и ответ на лечение [57]. Недавно 
в результате исследования scRNA-seq серозной 
карциномы высокой степени злокачественно-
сти были выявлены генетические особенности 
подгрупп иммунных клеток в микроокружении 
опухоли и определены кластеры NR1H2+ IRF8+ 
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и CD274+ макрофагов, которые, как предполага-
ется, обладают противоопухолевым ответом [58]. 
Другое исследование scRNA-seq показало, что 
ингибирование JAK/STAT-пути обладает потен-
циальной противоопухолевой активностью [59]. 
Гетерогенность опухолевых клеток и различных 
типов иммунных клеток в опухолевом микроокру-
жении играет первостепенную роль в формирова-
нии поведения опухоли [60, 61]. Поэтому изучение 
сложного взаимодействия опухолевых клеток и 
фенотипа иммунных клеток в опухолях яичников 
будет полезно для поиска критических факторов 
канцерогенеза яичников, метастазирования и це-
ленаправленного лечения.

Помимо этого, в качестве биомаркеров и тера-
певтических мишеней для разработки онкоспеци-
фической иммунотерапии или более эффективных 
комбинаций традиционной терапии и новых им-
муномодулирующих подходов активно изучаются 
ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ). 
ТАМ представляют собой высокогетерогенные 
клетки, происходящие из резидентных тканеспе-
цифичных макрофагов и вновь рекрутированных 
моноцитов. Вариативность ТАМ во многом зависит 
от типа и стадии рака, а также внутриопухолевой 
гетерогенности. Большинство ТАМ запрограмми-
рованы микроокружением опухоли на поддержку 
роста первичной опухоли и метастатического рас-
пространения, однако могут и ограничивать рост 
опухоли и метастазирование [62].

При РЯ можно выделить 2 основных направле-
ния поляризации ТАМ – классически активирован-
ный М1 (основной маркер – CD86) и альтернативно 
активированный М2 (основной маркер – CD204) 
фенотипы. М1-подобные макрофаги проявляют 
противоопухолевую активность, способствуя ак-
тивации адаптивного иммунного ответа и воспале-
ния, тогда как М2-подобные макрофаги, напротив, 
подавляют иммунную функцию в микроокружении 
опухоли, индуцируют ангиогенез, поддерживают 
рост опухоли и метастазирование [63].

Проводятся многочисленные исследования, 
в которых проанализирована корреляция ТАМ с 
клинико-патологическими параметрами (стадия 
TNM, гистотипы, метастазирование в лимфати-
ческие узлы, гематогенное метастазирование) и 
показателями выживаемости. У 332 пациенток 
с серозной карциномой яичников из британской 
когорты стромальная экспрессия CD68 положи-
тельно связана с показателями выживаемости [64]. 
В другом исследовании выявлено, что количество 
макрофагов CD68+, а также количество макрофа-
гов, положительных по маркерам М2 (CD163 и 
CD204) в пограничных и злокачественных опухо-
лях, было значительно выше как в серозных, так 
и в муцинозных опухолях яичников, чем в добро-
качественных опухолях [65].

Особый интерес уделяется ТАМ в асците при 
метастазировании РЯ. В этом случае ТАМ имеют 

клиническое значение не только за счет инфиль-
трации опухолевой массы, но и за счет тесного 
взаимодействия с раковыми клетками в асците, ко-
торый содержит большое количество компонентов 
уникального перитонеального микроокружения, 
включая опухолевые сфероиды и иммунные клет-
ки, такие как ТАМ и Т-клетки [66, 67]. При анализе 
клеточных компонентов в сфероидах, выделенных 
из асцитической жидкости у 128 пациенток с РЯ, 
обнаружено, что ТАМ поддерживают трансцело-
мические метастазы опухолевыми сфероидами, и 
более высокое количество CD68+ макрофагов было 
обнаружено при низкодифференцированном РЯ по 
сравнению с более дифференцированными РЯ, а 
их количество коррелировало с лимфоваскулярной 
инвазией и объемом асцита. Высокое количество 
макрофагов CD68+ в этих сфероидах было до-
стоверно связано с более низкой 5-летней общей 
выживаемостью [68].

Таким образом, несмотря на обширные иссле-
дования, нет единого маркера для диагностики РЯ, 
особенно на ранней стадии. Однако маркер CA125 
по-прежнему имеет доказанную чувствительность 
и специфичность, но необходимы дополнитель-
ные маркеры для того, чтобы избежать ошибок 
при диагностике, а специфичность тестов должна 
достигать более 99,6 %. Комбинированная диа-
гностика с использованием маркеров HE4 и CA125 
дает результат на 16 % выше, чем только один 
из этих маркеров. С помощью аутоантител TP53 
удается обнаружить в среднем на 18 % больных 
больше, чем использование только CA125, что 
может быть рекомендовано в качестве дополнения 
к стандартному скринингу. «Жидкостная биопсия» 
также является перспективным направлением, и 
наблюдается прогресс в обнаружении циркулирую-
щей опухолевой ДНК. Другие тесты, основанные 
на анализах метилирования ДНК, микроРНК или 
цитологическом анализе, также являются пер-
спективными инструментами для диагностики РЯ. 
Помимо этого, понимание микроокружения опу-
холи, изучение влияния опухоль-ассоциированных 
макрофагов на прогрессирование заболевания, а 
также использование асцитической жидкости в 
качестве малоинвазивного диагностического био-
материала являются перспективными и многообе-
щающими методами диагностики РЯ. 

Современные подходы 
к лечению рака яичников
Стратегии лечения различных типов РЯ зависят 

от стадии опухоли и гистотипа. Ранняя диагностика 
позволяет выбрать перспективные и эффективные 
варианты лечения. В ряде случаев современные 
стратегии позволяют говорить о целесообразности 
включения в схемы лечения таргетных, иммуно-
терапевтических и гормонональных препаратов 
[69]. Понимание молекулярных характеристик и 
типов РЯ привело к разработке новых подходов 
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лечения. Создаются новые агенты, направленные 
на различные пути роста опухоли. 

Стадия рака является одним наиболее важ-
ных параметров, используемых для прогноза 
результатов лечения. По данным FIGO, заболе-
вание чаще выявляется на IIB–IV стадиях [55]. 
При распространенных стадиях (IIB–IV FIGO) 
эпителиального РЯ целесообразным считается 
проведение циторедуктивной операции, далее – 
курсов адъювантной химиотерапии [70]. Чаще 
всего используются платиносодержащие пре-
параты (цисплатин и карбоплатин) и препараты 
семейства таксанов (паклитаксел и доцетаксел). 
Карбоплатин является более предпочтительным 
вариантом, чем цисплатин, вследствие меньшей 
токсичности при эквивалентной частоте ответов 
и показателях выживаемости [71]. Чувствитель-
ность химиотерапии имеет важное значение для 
лечения РЯ. Гемцитабин, доксорубицин и бева-
цизумаб используются при лечении цисплатин- и 
карбоплатин-резистентного РЯ [72]. Клетки РЯ 
с течением времени претерпевают изменения на 
молекулярном уровне, что может привести к раз-
витию резистентности к проводимой химиотера-
пии, поэтому для лечения РЯ требуется разработка 
новых терапевтических стратегий.

Ингибиторы PARP и антиангиогенные 
механизмы лечения РЯ
Большинство клинических исследований 

РЯ сосредоточены на ингибиторах PARP или 
антиангиогенных препаратах. Ингибиторы PARP –
группа таргетных противоопухолевых препара-
тов, которые блокируют ферменты поли(АДФ-
рибоза)-полимеразы (poly(ADP-ribose) polymerase, 
сокращенно PARP). Эти многофункциональные 
ферменты играют важную роль в восстановлении 
повреждений ДНК и стабильности генома. Ин-
гибиторы PARP подавляют пути репарации ДНК 
и вызывают апоптоз раковых клеток, особенно в 
клетках с дефицитом гомологичной рекомбина-
ции. Ингибиторы PARP (PARPi) привлекают все 
большее внимание благодаря своей высокой эф-
фективности и низкой токсичности при лечении 
РЯ с дефицитом гомологичной рекомбинации 
(т.е. с мутациями в генах BRCA1/2). На данный 
момент FDA в США одобрило 3 ингибитора PARP 
для лечения РЯ: олапариб, рукапариб и нирапариб 
[9]. Проведены многочисленные исследования и 
получены весьма многообещающие результаты. 
Например, ингибитор PARP олапариб (он же Лин-
парза, разработанный AstraZeneca Pharmaceuticals) 
одобрен для поддержания РЯ на основании не-
скольких успешных клинических исследований. 
SOLO-2 (ClinicalTrials.gov № NCT01874353) – кли-
ническое исследование III фазы с использованием 
олапариба в качестве поддерживающей терапии 
у платиночувствительных больных с рецидивом 
РЯ [11]. Исследование было двойным слепым, 
рандомизированным и плацебо-контролируемым, 

295 пациенток с мутацией в генах BRCA1/2 рандо-
мизированы на получение олапариба (n=196) или 
плацебо (n=99) в соотношении 2:1. Пациентки с 
герминальными мутациями в генах BRCA1/2 про-
демонстрировали значительное улучшение безре-
цидивной выживаемости при лечении олапарибом 
по сравнению с получавшими плацебо [11]. Другие 
клинические исследования также доказывают, что 
эффективность олапариба у пациенток с мутация-
ми в генах BRCA1/2 очевидна [73–75].

Антиангиогенная терапия прочно вошла в 
стандарты лечения РЯ. Результаты многочислен-
ных исследований продемонстрировали ее эф-
фективность на различных этапах терапии этого 
заболевания. Ангиогенез (процесс образования 
новых кровеносных сосудов) играет ключевую 
роль как в нормальной физиологии яичников, так 
и в прогрессировании РЯ [76]. К числу много-
численных факторов, регулирующих ангиогенез, 
относятся сосудистые эндотелиальные факторы 
роста VEGFs A-D и их рецепторы VEGFRs 1–3, 
которые в разной степени экспрессируются на 
эпителиальных клетках РЯ. Кроме того, усиление 
VEGF-сигнализации ассоциируется с развитием 
злокачественного асцита и прогрессированием 
опухоли [77]. Два ингибитора ангиогенеза – бева-
цизумаб и цедираниб, ‒ обладающие различными 
механизмами действия, [78] продемонстрировали 
противоопухолевую активность при РЯ [79, 80]. 
Моноклональное антитело бевацизумаб нацелено 
на VEGF-A, мелкомолекулярный ингибитор цеди-
раниб – на множество факторов, включая VEGFRs 
1–3 и c-Kit [81].

Если антиангиогенные препараты и ингибиторы 
PARP продемонстрировали активность в качестве 
монотерапии при рецидиве РЯ, то сочетание этих 
препаратов представляет особый интерес, посколь-
ку они  имеют ограниченные перекрывающиеся 
токсические эффекты. Сочетание антиангиогенной 
терапии с ингибированием PARP гипотетически 
может привести к усилению противоопухолевой 
активности. Имеются результаты исследований, 
где продемонстрирована такая эффективность 
[83]. Ингибируя ангиогенез, эти препараты вы-
зывают гипоксию в микроокружении опухоли, 
снижая уровень BRCA1/2 и RAD51 – ключевых 
факторов, участвующих в процессах гомологичной 
рекомбинации [84, 85]. Кроме того, ингибирование 
VEGFR3 может снижать регуляцию генов BRCA1/2 
в клетках РЯ, что потенциально может приводить к 
остановке роста опухолевых клеток. Эта гипотеза 
основана на том, что опосредованное ингибирова-
нием VEGFR3 снижение регуляции BRCA приво-
дит к восстановлению химиочувствительности в 
клетках, в которых BRCA2 имеет дикий тип [83]. 
Если клетки с повышенным дефицитом системы 
репарации путем гомологичной рекомбинации 
могут быть более уязвимы к ингибированию PARP, 
то антиангиогенные препараты могут сочетаться с 
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ингибиторами PARP для получения синергетиче-
ского противоопухолевого эффекта [82].

Иммунотерапия
Большинство методов иммунотерапии РЯ про-

ходят клинические испытания. Иммунотерапия 
усиливает противоопухолевый иммунный ответ с 
помощью различных подходов, включая иммуно-
стимулирующие цитокины, вакцины против опу-
холевых антигенов и моноклональные антитела, 
направленные на иммуносупрессивные лиганды, 
экспрессируемые опухолевыми клетками. По-
следний подход в основном направлен на инги-
бирование иммунных контрольных точек (ИКТ). 
К иммунным контрольным точкам относятся 
цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный 
белок 4 и его лиганд (CTLA-4:B7/CD80) [86], ре-
цептор запрограммированной гибели клеток 1 и 
его лиганд (PD-1:PD-L1) [87], которые служат для 
отличия патогенов от собственных клеток. Когда 
Т-лимфоцит сталкивается с периферической клет-
кой, он ищет эпитопы, соответствующие аффин-
ности его Т-клеточного рецептора, и определяет, 
кто перед ним – патоген или собственная клетка. 
В присутствии иммунных контрольных точек, та-
ких как PD-L1, Т-клетки определяют, что эпитоп 
указывает на собственную клетку. В отсутствие 
иммунных контрольных точек Т-клетка иденти-
фицирует мишень как патогенную, и наступает 
реакция уничтожения [88]. Раковые клетки повы-
шают регуляцию иммунных контрольных точек, 
тем самым снижая локальный иммунный ответ 
и позволяя уклоняться от него [89]. Связывая 
CTLA-4, PD-1 или PD-L1, ИКТ предотвращают 
взаимодействие иммунных контрольных точек 
между опухолью и Т-клеткой, восстанавливая тем 
самым Т-клеточную цитотоксичность [90].

Таким образом, несмотря на способность ИКT 
вызывать стойкий ответ на лечение у некоторых 
пациентов, остается подгруппа больных, которые 
не отвечают на лечение, в том числе пациенты 
с опухолями, экспрессирующими PD-L1. Таким 
образом, показания к иммунотерапии все чаще 
определяются молекулярным профилированием, 
демонстрирующим иммуногенные фенотипы, и в 
этой области появляется все больше новой инфор-
мации. К маркерам иммунофенотипа относятся му-
тационная нагрузка опухоли (TMB), PD-1 и PD-L1 
[91, 92]. К другим маркерам относятся фенотипы 
с дефицитом гомологичной репарации и факторы, 
контролирующие микроокружение опухоли (TME), 
включая состав опухоль-инфильтрирующих лим-
фоцитов (TILs) [93–95]. В совокупности эти фак-
торы формируют картину иммуногенности самой 
раковой клетки, возможности доступа к опухоли 
и способности иммунных клеток к выполнению 
функции уничтожения.

Современная терапия онкологических заболе-
ваний направлена на то, чтобы ответ на лечение 

коррелировал с клинико-лабораторными показа-
телями. Для этого необходимо иметь возможность 
определения молекулярного профиля опухоли для 
назначения подходящей схемы лечения. Кроме 
того, нужно вводить новые прогностически значи-
мые биомаркеры в клиническую практику, а также 
разрабатывать и внедрять терапевтические агенты 
при идентификации новых мишеней и звеньев 
патогенеза.

Заключение
Рак яичников является одним из самых агрес-

сивных злокачественных новообразований у 
женского населения всего мира. В последние 
годы достигнуты значительные успехи в изучении 
молекулярно-генетических основ заболевания, раз-
рабатываются эффективные подходы к таргетной 
терапии, однако для повышения эффективности 
лечения необходима ранняя диагностика заболе-
вания. Существует ряд перспективных стратегий 
диагностики, ориентированных на новые био-
маркеры и методы визуализации. Дополнительное 
обнаружение белка HE4 к стандартному CA125 
позволило выявить на 16 % больше ранних случаев 
РЯ. Аутоантитела к TP53 позволили выявить 16 % 
пациенток с РЯ, у которых CA125 не определялся, 
что указывает на возможность их использования 
для дополнительного скрининга. Возможность 
проведения «жидкостной биопсии» становится все 
более актуальной, поскольку совершенствуются 
методики обнаружения циркулирующей опухоле-
вой ДНК. Другие методы диагностики пациентов 
с РЯ, основанные на анализе метилирования ДНК 
и исследовании микроРНК, также демонстриру-
ют потенциал обнаружения патологии на раннем 
этапе. Большой интерес представляет изучение 
микроокружения и роли ТАМ в прогрессирова-
нии РЯ. Систематический анализ биомаркеров 
ТАМ показал, что CD68 и в некоторых случаях 
CD163 являются лучшими маркерами для количе-
ственного определения ТАМ в опухолевой ткани 
яичников. 

Ожидается, что таргетная терапия станет более 
эффективной и менее токсичной стратегией ле-
чения РЯ. Ингибиторы PARP (поли-АДФ-рибоза 
полимеразы) и анти-VEGF моноклональные 
антитела – два типа одобренных и наиболее эф-
фективных таргетных препаратов для лечения РЯ. 
Другие потенциальные терапевтические мишени 
включают иммунные контрольные точки. Изучение 
ТАМ-опосредованной резистентности опухоли к 
терапии приобретает особую актуальность в эпоху 
развития иммуномодулирующих подходов, направ-
ленных на усиление Т-клеточного иммунитета, 
ингибирование рекрутирования макрофагов в опу-
холь, модификацию поляризации ТАМ и усиление 
фагоцитоза раковые клетки с помощью ТАМ.
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