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РАК ЯИЧНИКОВ, МУТАЦИИ BRCA 
И ИНГИБИТОРЫ PARP

К.И. Жорданиа, Ю.Г. Паяниди, Н.Н. Гокадзе, Е.В. Калиничева
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Провести систематический анализ сведений, имеющихся в литературе, об особенностях 
клинического течения наследственного (BRCA-ассоциированного) рака яичников, о современных возможностях 
его ранней диагностики, профилактики и лечения. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Описаны известные механизмы канцерогенеза наследственного рака яичников, пути его ранней 
диагностики и профилактики, а также показаны возможности применения таргетных агентов, таких как 
ингибиторы PARP, в терапии этой патологии. Такое лечение признано биологически обоснованным, перспективным 
как с научной, так и с практической стороны.
Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований, направленных на выявление новых возможностей 
лечения рака яичников, в том числе и наследственного (носители мутаций BRCA1/2). 
Ключевые слова: наследственный рак яичников, мутации генов BRCA1/2, ингибиторы PARP. 
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Objective of the study: To conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the particularities 
of the clinical course of hereditary (BRCA-associated) ovarian cancer, on the modern possibilities of its early diagnosis, 
prevention and treatment.
Materials and Methods. The review covers the data of academic articles written by foreign and Russian authors found in 
Pubmed on the subject which have been published over the past 10 years.
Results. The article describes known mechanisms of carcinogenesis of hereditary ovarian cancer, the ways of its early di-
agnosis and prevention, as well as it presents the possibilities of the use of targeted agents such as PARP inhibitors in the 
therapy of this pathology. This treatment is considered to be biologically justifi ed on both scientifi c and practical grounds. 
Conclusion. It is necessary to conduct further research focused on the identifi cation of new opportunities of the treatment 
of ovarian cancer including its hereditary type (carriers of BRCA 1/2 mutations). 
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Введение. По данным Международного 
агентства по изучению рака, ежегодно в мире 
регистрируется более 225 500 новых случаев 
рака яичников (РЯ), и 140 200 женщин поги-
бает от этой патологии (IARS). В России 
в 2014 году выявлено 13634 больных РЯ, 
из них погибло 7 625. Стандартизованный 
показатель заболеваемости в 2014 г. составил 
10,96%, а смертности — 5,45%. За последние 
10 лет прирост заболеваемости увеличился 
на 11,9% [1].

Столь малоутешительные данные статисти-
ки и стали определяющими в разработке прио-
ритетов, направленных на улучшение диагно-
стики, лечения и профилактики этих патологий. 
ВОЗ утверждает, что накопленные на сегод-
няшний день знания вполне могут предупре-
дить ежегодно одну треть нерегистрируемых 
злокачественных опухолей. Этот вывод в пер-
вую очередь касается наследственных форм 
онкологических заболеваний и их предше-
ственников. Можно считать большой удачей 
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открытие генов и их мутаций, провоцирующих 
появление этих патологий.

О существовании семейной предрасполо-
женности к раку яичников и молочных желез 
догадывались и ранее. Сегодня роль генети-
ческого фактора в этиологии рака яичников 
не вызывает сомнения. Синдром наследствен-
ного рака молочной железы и яичников — это 
генетическая предрасположенность к раку. 
Синдром прослеживается у нескольких чле-
нов одной и той же семьи со злокачественным 
заболеванием яичников и молочной железы, 
может проявляться в различных комбинациях 
и манифестируется чаще в молодом возрасте, 
но это далеко не значит обязательное возник-
новение заболевания у всех кровных род-
ственников. Существует значительное число 
онкогенов и генов-супрессоров, которые 
также вовлечены в патогенез и прогрессию 
опухолей яичников. Эти гены могут быть раз-
делены на несколько категорий в зависимости 
от того, участвуют ли они в образовании 
спонтанных либо же генетически обуслов-
ленных опухолей, а также в зависимости 
от выполняемых в клетке функций. 

Наиболее значительным достижением 
молекулярно-генетических исследований 
наследственных форм рака яичников и молоч-
ной железы явилось открытие генов BRCA1 
(Breast Сancer Associated gene) и BRCA2, гер-
минальные мутации которых обусловливают 
наследственное предрасположение к этим 
новообразованиям. РЯ и РМЖ могут разви-
ваться в результате мутации в гене BRCA1, 
расположенном в 17 хромосоме, или BRCA2, 
расположенном в 13 хромосоме. Женщины 
с этой наследственной предрасположенно-
стью имеют значительно более высокий риск 
заболеваемости, чем в популяции, а посему 
выявление наследственного синдрома и скри-
нинг могут быть успешно использованы 
в профилактике заболевания или для раннего 
его выявления. Такой подход становится еще 
более очевидным, если учесть информацию, 
согласно которой частота выявления мутаций 
генов BRCA1/2 у больных раком яичников 
за последнее время практически достигла 
20%, в то время как 30 лет назад не превыша-

ла 3% [2]. В 10–17% случаев РЯ наследуется 
по аутосомно-доминантному типу с высокой 
(неполной) пенетрантностью и более ранним 
(по сравнению со спорадическими формами) 
возрастом манифестации [3]. 

Вместе с тем выяснилось, что герминаль-
ные мутации BRCA1 и BRCA2 не определя-
ют весь спектр наследственных форм рака 
органов женской репродуктивной системы. 
У 20–55% больных с другими семейными 
синдромами эти гены не выявляются. Кроме 
генов BRCA1 и BRCA2, по-видимому, суще-
ствуют и другие гены, мутации в которых 
также участвуют в генезе этих опухолей. 
В последнее время исследователи установи-
ли свыше 70 новых вариантов генов, кото-
рые в той или иной степени связаны с повы-
шенным риском возникновения рака молоч-
ной железы, яичников и простаты. Эти новые 
варианты генов каждый по отдельности 
лишь незначительно увеличивают риск раз-
вития рака, но в комбинации друг с другом 
они могут значительно повысить этот риск. 
Интересно, что появились первые результа-
ты исследования BRCA3, правда, следует 
признать, информации об этом гене еще 
очень мало. Но все же основная доля 
(90–95%) наследственных форм РЯ обуслов-
лена мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 
(аутосомно-доминантный синдром наслед-
ственного РМЖ и РЯ) [4]. 

Для носителей мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2 к возрасту 70 лет средние кумуля-
тивные риски в отношении развития РЯ 
составляют 39–40% [5] и 11–18% соответ-
ственно [6].

К настоящему времени обнаружено более 
1 200 мутаций BRCA1 и более чем 1 300 мута-
ций для BRCA2, предположительная распро-
страненность мутаций этих генов: 1 на 300 и 1 
на 800 женщин в общей популяции. Значительно 
чаще — 1 на 40 встречается у евреев ашкенази. 
Предположительно 0,2% общей популяции 
несет BRСA1 мутацию, в то время как среди 
ашкенази этот процент достигает 2%. Мутации, 
которые чаще обнаруживаются в определен-
ных этнических группах, называются по имени 
автора, описавшего их. Обычно наследуется 
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мутация одного аллеля или копии BRCA/BRCA2, 
но при этом сохраняется одна нормальная 
копия. В течение жизни во второй нормальной 
копии может возникнуть мутация. Отсюда сле-
дуют две главные гипотезы. Наследование 
мутации происходит по аутосомно-
доминантному принципу с наследственной 
высокой пенетрантностью. Кроме того, жен-
щины с мутацией генов BRCA1/BRCA2 имеют 
пожизненный риск развития рака молочной 
железы — 60% и рака яичников — 40% соот-
ветственно, зависящий только от этой мутации. 
В некоторых изданиях содержатся данные, что 
риск развития рака молочной железы в этом 
случае достигает 74%. 

Основными функциями гена BRCA1 явля-
ются репарация ДНК, транскрипция, регу-
ляция клеточного цикла, убиквитинирова-
ние белков. Большинство мутаций вовлекает 
короткие участки генов с последующей 
потерей их функции. BRCA2 кодирует белок, 
ответственный за репарацию ДНК. Как 
и BRCA1, мутация в обоих аллеях обуслов-
ливает утрату функции репарационного 
белка, и как следствие развитие рака молоч-
ной железы или яичников. Мутация этих 
генов у женщин повышает риск развития 
рака яичников и молочной железы на 20% 
и 60% соответственно. У мужчин риск раз-
вития рака молочной железы при наличии 
мутации в гене BRCA2 увеличивается 
на 20%. 

Как уже неоднократно подчеркивалось, 
рак яичников — очень сложная и тяжелая 
патология, уносящая жизни до 70–80% паци-
енток. Поэтому практических врачей интере-
сует любая перспектива улучшения выживае-
мости этой категории больных. С этих пози-
ций чрезвычайно существенным, а может 
быть и в какой-то степени эпохальным, явля-
ется выявление женщин с отягощенной 
наследственностью. Наиболее исследован-
ные мутации BRCA1/2 дали нам ключ к сни-
жению заболеваемостью раком яичников 
и раком молочной железы, причем к сниже-
нию значительному. 

Современные стратегии по снижению 
риска возникновения РЯ у женщин с наслед-

ственной предрасположенностью включают 
в себя динамическое наблюдение и хирурги-
ческие методы профилактики. Оптимально 
начинать обследование с потенциально боль-
ного члена семьи. BRCA1/2 должны быть 
полностью исследованы методом секвениро-
вания, потому как мутация может распола-
гаться на протяжении всего гена. 
Подтверждение носительства мутации вклю-
чает в себя качественное молекулярно-
генетическое исследование, которое должно 
быть проведено однократно. Этот метод 
обследования, с одной стороны, является 
дорогостоящим и занимает время, но с дру-
гой стороны, значительно снижает общие 
затраты на обследование всех остальных 
вовлеченных в группу риска членов семьи.

Динамическое наблюдение у носителей 
мутации BRCA1/2 проводится с 30 лет (или 
на 5–10 лет раньше, учитывая рекомендации 
в зависимости от того, насколько ранний 
возраст возникновения рака у родственни-
ков). В качестве скрининга показано прове-
дение трансвагинального УЗИ и определе-
ние уровня СА-125 каждые 6 мес. В отличие 
от рака шейки матки, используемые в насто-
ящее время скрининговые программы мало-
чувствительны при раке яичников ранних, 
то есть наиболее курабельных, стадий. 
Многочисленные авторитетные исследова-
ния показали, что определение уровня 
СА-125 в сыворотке крови и трансвагиналь-
ное ультразвуковое исследование не показы-
вают снижение смертности и повышение 
выживаемости этой группы больных. 
По современным рекомендациям, профилак-
тическую сальпингооварэктомию следует 
выполнять пациенткам с мутациями BRCA1/2 
в возрасте старше 40 лет, а также женщинам 
с реализованной репродуктивной функцией 
в связи с низкой чувствительностью скри-
нинговых программ по выявлению ранних 
стадий рака яичников.

Из арсенала методов по снижению риска 
возникновения РЯ нельзя исключить и такой 
метод, как гормональная терапия, показания 
к которой в настоящее время интенсивно 
исследуются и разрабатываются. Хорошо 
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известно, и исследования это показали, что 
только длительное применение (более 5 лет) 
оральных контрацептивов снижает в общей 
популяции риск развития рака яичников 
и этот эффект может сохраняться в течение 
15 лет после прекращения использования 
препаратов. Но, с другой стороны, несколько 
сдерживают данные, свидетельствующие, 
что на фоне снижения риска развития рака 
яичников у пациенток с мутациями BRCA1/2, 
применяющих оральные контрацептивы, 
несколько повышается риск развития рака 
молочной железы. Из этого следует, что 
вопрос о назначении пациентке гормональ-
ных препаратов очень сложен и должен 
решаться не только одним лечащим врачом, 
а коллегиально в строго индивидуальном 
порядке, так как полноценных знаний в этой 
области нам, к сожалению, пока не хватает. 

Профилактическая аднексэктомия при 
мутациях в генах BRCA1/2, широко исполь-
зуемая в зарубежных странах, продемонстри-
ровала снижение риска развития рака яични-
ков, фаллопиевой трубы и рака брюшины 
на 85–90%. К сожалению, в нашей стране 
этот подход законодательно не регламенти-
рован.

Следует внести некоторую ясность, поче-
му кроме рака яичников акцентируется вни-
мание на таких локализациях, как маточная 
труба и брюшина. До сих пор считалось, что 
рак яичников возникает только из мезотелия, 
покрывающего яичник, но все попытки обна-
ружить предшествующие малигнизации про-
цессы не удались за всю историю исследова-
ний рака яичников. Некоторую интригу в про-
блему патогенеза рака яичников внесли дан-
ные, полученные при гистологическом иссле-
довании фимбрий маточной трубы у носи-
тельниц мутаций генов BRCA1/2. Оказалось, 
что на апикальном конце фимбрий обнаружи-
вается внутриэпителиальная карцинома, 
которая как морфологически, так и генетиче-
ски походила на серозный рак яичников 
и вполне могла быть первоисточником забо-
левания.

По данным литературы, у большинства 
больных (около 80%) гистологическая форма 

опухоли представлена серозной карциномой. 
На основании морфологических, иммуноги-
стохимических и молекулярных исследова-
ний выделены два варианта канцерогенеза 
рака яичников — тип I (LGSC) и тип II 
(HGSC). Опухоли I типа (около 25%) пред-
ставлены высокодифференцированными 
серозными, эндометриоидными, светлокле-
точными, муцинозными карциномами и зло-
качественными опухолями Бреннера. Эта 
группа опухолей обычно менее агрессивна, 
чаще диагностируется на ранних стадиях 
развития. Здесь редко встречаются ТР53-
мутации, но часто — мутации KRAS, BRAF, 
ERBB2, PTEN, CTNNB1, PIK3CA, ARIDIA и 
PP2RIA. Считается, что опухоли I типа раз-
виваются поэтапно — от серозных цистоаде-
ном к пограничным опухолям, и только 
в дальнейшем приобретают злокачествен-
ный характер. Опухоли II типа, наоборот, 
включают агрессивные низкодифференциро-
ванные серозные, эндометриоидные карци-
номы, злокачественные смешанные мезодер-
мальные опухоли (карциносаркомы) и недиф-
ференцированные карциномы с высокой 
частотой мутации ТР53 (80%), BRCA1/2, 
с характерным диким типом KRAS и выра-
женной генетической нестабильностью. 
Такой тип очень агрессивен, и поэтому 
основной контингент пациенток — это обыч-
но больные с запущенными стадиями про-
цесса и ранними рецидивами заболевания. 
Эти два типа опухолей значительно отлича-
ются друг от друга по своей биологии, 
молекулярно-генетическим особенностям, 
клиническому течению, прогнозу и ответу 
на проводимое лечение.

После профилактических тубовариоэкто-
мий в исследованных тканях яичников жен-
щин с мутациями BRCA частота поражения 
карциномой встречалась от 2 до 7%, при 
этом в фимбриальном отделе маточных труб 
в 100% наблюдений уже была обнаружена 
дисплазия эпителия. Было выяснено, что 
первые признаки дисплазий слизистых 
маточных труб появились значительно рань-
ше, чем на поверхности яичников и в инклю-
зионных кистах. В литературе опубликованы 
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сведения, которые свидетельствуют о том, 
что у 35–70% больных уже «несемейным 
раком яичников» и перитонеальной низко-
дифференцированной серозной карциномой 
были обнаружены интраэпителиальные кар-
циномы в маточных трубах. Подтвержден 
вывод о том, что интраэпителиальные карци-
номы фимбриальных отделов маточных труб 
могут быть единственным источником низ-
кодифференцированных опухолей как 
у пациенток-носительниц мутаций генов 
BRCA1/2, так и у лиц без генетической пред-
расположенности. Но эти сведения требуют 
дальнейшего изучения и объяснения. 
Основываясь на опубликованных работах, 
можно предположить, что эпителий маточ-
ной трубы — первоисточник предопухоле-
вых и опухолевых процессов у женщин, 
не отягощенных онкологической наслед-
ственностью, не говоря о больных с мута-
циями BRCA1/2. В связи с чем высказано 
предположение, что удаление маточных труб 
даже во время типичных гинекологических 
операций (по поводу миомы матки, кисты 
яичников и т.д.) возможно считать целесоо-
бразным в профилактике серозного, наибо-
лее частого и агрессивного рака органов 
малого таза, наиболее вероятно это позволит 
уменьшить число злокачественных опухолей 
яичников.

Во втором разделе настоящей публикации 
необходимо коснуться категории больных 
с мутациями генов BRCA1/2 с уже манифести-
рованным раком яичников. Как известно, 
большинство пациенток на первом этапе под-
вергаются циторедуктивным операциям, после 
которых проводится лекарственное лечение. 
Медиана продолжительности жизни (МПЖ) 
больных с BRCA-ассоциированным раком 
составляет 91 мес. по сравнению с 54 мес. 
у больных со спорадическим раком (р = 0,046), 
а медиана интервала без лечения после пер-
вичной терапии составляет 49 и 19 мес. соот-
ветственно, но данные статистически недо-
стоверны (р = 0,16) [7]. Однако медиана интер-
вала без лечения у больных с наличием мута-
ции BRCA2 выше и составляет 57 мес. по срав-
нению с 40 мес. у больных с мутацией BRCA1 

(р = 0,2), хотя различия также не носят досто-
верного характера. Проект Cancer Genome 
Atlas у 316 пациенток с низкодифференциро-
ванной аденокарциномой яичников провел 
анализ лечения больных в зависимости от ста-
туса гена BRCA. Из всей популяции пациенток 
86% больных были еврейками, но не ашкена-
зи, и только 7% были ашкенази и по 3% соста-
вили пациентки — афроамериканки и азиатки. 
Все больные получали препараты платины 
в качестве первичной терапии и 94% — с добав-
лением таксанов. Мутации в гене BRCA1 встре-
чались у 11,7% пациенток, а в гене BRCA2 — 
у 9,2%. Пятилетняя выживаемость достоверно 
лучше отмечалась только в группе BRCA2-
мути ро ванных пациенток (61%) по сравнению 
с больными с диким типом BRCA (25%; 
р = 0,002), а 5-летняя выживаемость BRCA1-
мутированных женщин достоверно не отлича-
лась от больных с диким типом BRCA (р = 0,09). 
При прямом сравнении 3-летней выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) пациенток — 
носительниц мутации BRCA2 и BRCA1 отме-
чены достоверные различия (44% по сравне-
нию с 22%; р = 0,05). Медиана интервала без 
лечения после первичной платиновой терапии 
у больных с мутацией в BRCA2-гене составила 
18,0 мес., при BRCA1-мутации — 12,5 мес., 
а у больных с диким типом BRCA — 11,7 мес. 
(р = 0,02) [8, 9]. 

Накопленная за последние десятилетия 
информация о мутациях BRCA1 и BRCA2 
у больных раком яичников позволила теоре-
тически, а далее на практике внедрить идею 
целенаправленного (таргетного) использова-
ния терапевтических агентов.

В настоящее время появляется ряд пре-
паратов, которые демонстрируют высокую 
эффективность лечения пациенток-носи-
тельниц мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. 
Весьма перспективными в этом отношении 
уже признаны ингибиторы PARP, в частно-
сти к ним относится зарегистрированный 
в 2014 году в Европе и США Олапариб 
(Lynparza). В России препарат Линпарза 
зарегистрирован в 2016 году — первый 
и единственный на настоящий момент 
из ингибиторов PARP. Опухоли с дефицитом 
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гомологичной рекомбинации становятся 
гиперзависимыми от репарации азотистых 
оснований, процесса восстановления одно-
нитевых разрывов ДНК. В результате инги-
бирования одного из ключевых ферментов 
репарации азотистых оснований — PARP 
накапливаются однонитевые разрывы ДНК, 
которые возникают под воздействием как 
внешних, так и внутренних факторов. 
Однонитевые разрывы ДНК во время реп-
ликации переходят в двунитевые. Вос-
становление двунитевых разрывов в услови-
ях нарушения функции BRCA1/2, следова-
тельно, и процесса гомологичной рекомби-
нации, не происходит, что ведет к генетиче-
ской нестабильности клетки, и, в конечном 
итоге, ее апоптозу. Интересно, что европей-
ская регуляторная организация (ЕМА) реко-
мендовала применение олапариба в поддер-
живающем режиме при платиночувствитель-
ном рецидиве HGSC с герминальной или 
соматической мутацией BRCA. 

Подтверждение эффективности олапари-
ба основано на результатах рандомизирован-
ного исследования II фазы (Исследование 
19) [10]. В данном исследовании принимали 
участие больные с платиночувствительным 
рецидивом HGSC, у которых отмечался объ-
ективный эффект на платиносодержащую 
химиотерапию по поводу данного рецидива. 
Известно, что около 50% HGSC имеют дефи-
цит системы гомологичной рекомбинации 
ДНК, т.н. «BRCAness» фенотип. Сох ра ня-
ющаяся чувствительность к платине после 
одной или нескольких линий плати носо-
держащей химиотерапии, а также наличие 
объективного эффекта после последней пла-
тиносодержащей химиотерапии являются 
характерными чертами опухолей с дефици-
том гомологичной рекомбинации. Поэтому 
критерии включения в данное исследование 
максимально обогатили потенциально чув-
ствительную к олапарибу популяцию [11]. 

В Исследование 19 были включены паци-
ентки в возрасте 18 лет и старше с платино-
чувствительным рецидивом (определялся 
как период без прогрессирования заболева-
ния в течение 6 месяцев и более после пред-

последней линии терапии) серозного рака 
яичников, фаллопиевых труб или первично-
го рака брюшины высокой степени злокаче-
ственности (G2–G3), которые получили два 
и более курса платиносодержащей химиоте-
рапии, причем при проведении последней 
платиносодержащей химиотерапии отмечал-
ся объективный ответ (частичный или пол-
ный ответ в соответствии с критериями оцен-
ки объективного ответа при солидных опу-
холях (RECIST) или критериями Меж ду-
народной группы по онкогинекологии). 
Ретроспективный анализ результатов пока-
зал, что наибольшие клинические преиму-
щества от назначения олапариба в качестве 
поддерживающей терапии в монорежиме 
получают пациентки с имеющимися мута-
циями BRCA1/2 (n = 136, 51%). Олапариб 
значительно продлевает выживаемость паци-
ентов до прогрессирования заболевания 
у больных с мутациями BRCA1/2. Медиана 
выживаемости до прогрессирования в группе 
применения олапариба составила 11,2 ме сяца, 
тогда как в контрольной группе этот показа-
тель не превысил 4,3 месяца (разница соста-
вила 6,9 месяца). Применение олапариба 
позволяет снизить риск прогрессирования 
заболевания у этих больных на 82%. Следует 
отметить, что при раке яичников олапариб 
назначался в течение 8 недель после заверше-
ния платиносодержащей химиотерапии, 
а оценка выживаемости до прогрессирования 
велась с начала поддерживающей терапии 
олапарибом. Таким образом, если оценивать 
эффективность лечения данного рецидива и 
за точку отсчета взять начало химиотерапии, 
выживаемость без прогрессирования может 
составить 17,7 месяца.

Использование олапариба для поддержи-
вающей монотерапии позволяет отсрочить 
необходимость проведения первой последу-
ющей химиотерапии на 9,4 месяца (15,6 меся-
ца в сравнении с 6,2 месяца на плацебо), вто-
рой последующей химиотерапии на 8,6 меся-
ца (23,8 месяца в сравнении с 15,2 месяца 
на плацебо). 14,9% больных с мутацией 
BRCA1/2 в Исследовании 19 получают ола-
париб и не имеют признаков прогрессирова-
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ния заболевания более 5 лет. 23% пациенток 
из группы плацебо после прогрессирования 
получали PARP-ингибитор, что могло повли-
ять на показатели общей выживаемости. При 
исключении из анализа центров, где после 
прогрессирования заболевания пациентки 
получали PARP-ингибиторы, было показано, 
что применение олапариба связано со значи-
мым увеличением общей выживаемости 
на 8,3 месяца и снижением риска смерти 
на 48% (медиана общей выживаемости 
в группе олапариба 34,9 месяца в сравнении 
с 26,6 месяца в группе плацебо). Профиль 
безопасности олапариба позволяет проводить 
поддерживающую терапию большинству 
больных до прогрессирования заболевания. 
Наиболее часто у больных с мутациями BRCA 
на фоне монотерапии олапарибом отмечались 
следующие нежелательные явления: тошнота, 
утомляемость, рвота, диарея и анемия, кото-
рые в большинстве случаев были слабой или 
умеренной степени тяжести (1 или 2 степе-
ни). Из нежелательных явлений 3 и 4 степе-
ней при терапии олапарибом в сравнении 
с плацебо преимущественно отмечались утом-
ляемость (7% в сравнении с 2%), анемия (5% 
в сравнении с 2%), нейтропения (4% в срав-
нении с 2%) и рвота (3% в сравнении с 0%). 
Было показано, что терапия олапарибом 
не ухудшает качество жизни пациенток.

Значимость определения мутации 
BRCA1/2 в клинической практике и значи-
тельное улучшение результатов лечения пла-
тиночувствительных рецидивов серозного 
рака яичников, ассоциированного с мутация-

ми BRCA, при использовании таргетной тера-
пии олапарибом в поддерживающем режиме, 
было признано ведущими онкологическими 
сообществами и вошло в рекомендации 
и клинические руководства. Общество онко-
гинекологии, Европейское общество меди-
цинской онкологии, Российское общество 
клинической онкологии рекомендуют иссле-
дование мутации BRCA1/2 как обязательный 
компонент обследования больных раком яич-
ников. Европейское общество медицинской 
онкологии, Российское общество клиниче-
ской онкологии рекомендуют проведение 
таргетной терапии олапарибом в поддержи-
вающем режиме пациенткам с рецидивом 
высокозлокачественного серозного рака яич-
ников и наличием герминальных (наслед-
ственных) или соматических (в ткани опухо-
ли) мутаций BRCA после ответа на платино-
содержащую химиотерапию [12, 13, 14]. 

Как известно, лекарственное лечение рака 
яичников относится к одной из самых слож-
ных задач в онкогинекологии. Если даже одна 
из самых эффективных и зарекомендовавших 
комбинаций препаратов платины и таксанов 
остается схемой выбора в течение последних 
20 лет, то не совсем удовлетворительные 
результаты терапии заставляют планомерно 
продолжать поиск принципиально новых 
подходов в лечении этой тяжелой патологии. 
Применение таргетных агентов, таких как 
ингибиторы PARP, в терапии рака яичников 
является биологически обоснованным, пер-
спективным как с научной, так и с практиче-
ской стороны.
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