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Рациональность поддерживающей
терапии при раке яичников
С 1980-х годов производные платины – цисплатин и

карбоплатин – являются наиболее эффективными препа-
ратами для лечения рака яичников (РЯ) и входят в стан-
дарт адъювантной и 1-й линии химиотерапии этого забо-
левания [1]. Однако, несмотря на высокую изначальную
чувствительность РЯ к химиотерапии, у подавляющего
большинства пациенток с распространенными стадиями
развиваются рецидивы заболевания, имеющие приобре-
тенную резистентность к химиотерапии и, в частности, к
производным платины. Принципы терапии рецидивов РЯ
основаны в первую очередь на вероятности сохранения
чувствительности опухолевых клеток к производным пла-
тины [1]. Опубликованные в конце 1980-х – начале 1990-х
годов исследования продемонстрировали прямую корре-
ляцию между длительностью бесплатинового интервала
(интервала времени от последнего введения препарата
платины в составе платиносодержащей химиотерапии до
прогрессирования заболевания) и эффективностью
последующего применения производных платины [2–4].
С тех пор именно на длительности бесплатинового ин-
тервала основана клиническая классификация рецидивов
РЯ [5], предусматривающая деление рецидивов на плати-
ночувствительные (длительность бесплатинового интер-
вала более 6 мес) и платинорезистентные (длительность
бесплатинового интервала менее 6 мес).
Крайне высокая вероятность развития рецидива при

распространенных стадиях РЯ, а также зависимость про-
гноза от длительности бесплатинового интервала поста-
вили задачу увеличения эффективности химиотерапии.
Добавление третьего препарата к комбинации карбопла-
тина и паклитаксела не улучшило отдаленные результаты
лечения, но оказалось существенно более токсичным [6].
Замена паклитаксела на другой цитостатик также не про-

демонстрировала преимуществ [7]. Предпринимались по-
пытки искусственного продления бесплатинового интер-
вала за счет назначения не содержащей платиновое про-
изводное химиотерапии при развитии рецидива и таким
образом откладывания начала платиносодержащей хи-
миотерапии. Однако последние опубликованные данные
свидетельствуют о неэффективности монотерапии не-
платиновыми препаратами у пациенток с платиночув-
ствительными рецидивами [8].
Другой попыткой улучшить результаты лечения явилось

внедрение поддерживающей терапии после окончания 
6 циклов индукционной химиотерапии. Задача поддер-
живающей терапии заключается в сохранении того эф-
фекта, который был достигнут применением индукцион-
ной терапии. С другой стороны, значительная длитель-
ность поддерживающей терапии требует от нее мини-
мальной токсичности и сохранения удовлетворительно-
го качества жизни.

История поддерживающей 
терапии при РЯ
Динамику развития поддерживающей терапии при РЯ

можно охарактеризовать как движение по спирали. Один
из первых эффективных при данной патологии лекарст-
венных препаратов, мелфалан, в рутинной клинической
практике применялся в течение 18–24 мес в случае дости-
жения удовлетворительного симптоматического эффекта
(уменьшения асцита, улучшения самочувствия и др.) [9,
10]. Однако более поздние исследования продемонстри-
ровали, что вдобавок к краткосрочным проявлениям ток-
сичности в виде тошноты и угнетения функции костного
мозга пролонгированный курс лечения мелфаланом, а
также другими алкилирующими препаратами существен-
но повышает риск развития острых лейкозов [11, 12]. 
В итоге до 10% пациенток с длительной безрецидивной
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выживаемостью погибали не в результате прогрессирова-
ния РЯ, а в результате вторичных злокачественных забо-
леваний. Этот факт подействовал отрезвляюще и заставил
по-другому взглянуть на перспективы поддерживающей
терапии при РЯ.
Когда в клиническую практику были внедрены сначала

цисплатин, а затем карбоплатин, традиционная длитель-
ность химиотерапии составляла 5–6 циклов. Предприня-
тые попытки увеличения длительности химиотерапии до
9–12 циклов оказались безуспешными [13–15]. При этом
токсичность лечения усиливалась значительно. Поэтому
на сегодняшний день нет оснований превышать стан-
дартную длительность химиотерапии производными
платины, составляющую 6 циклов.
Большие надежды возлагались на паклитаксел как на

перспективный цитотоксический препарат для поддер-
живающей терапии. Во-первых, это один из самых эф-
фективных при РЯ препаратов. Во-вторых, в отличие от
алкилирующих препаратов и производных платины пак-
литаксел не обладал выраженным эметогенным эффек-
том и не увеличивал риск вторичных гемобластозов. 
В-третьих, паклитаксел является циклозависимым препа-
ратом, поэтому более длительное его применение теоре-
тически позволяет воздействовать на медленно делящие-
ся клоны клеток [16]. В исследовании SWOG9701/GOG178
оценена эффективность применения 12 циклов поддер-
живающей терапии паклитакселом по сравнению с 3 цик-
лами [17]. В исследование включались пациентки, стра-
дающие РЯ III–IV стадии, которые ранее получили не ме-
нее 5 циклов индукционной химиотерапии производным
платины и паклитакселом. В рамках исследования паци-
ентки экспериментальной группы получили 12 циклов
поддерживающей химиотерапии паклитакселом в дозе
175 мг/м2 с межцикловым интервалом 28 дней, а больные
контрольной группы – 3 цикла поддерживающей тера-
пии паклитакселом в таком же режиме. Оказалось, что 
12 циклов поддерживающей терапии паклитакселом при-
водят к увеличению времени без прогрессирования –
ВБП (медиана увеличивалась с 21 до 28 мес), однако не ве-
дут к увеличению продолжительности жизни пациенток.
Статистически значимое увеличение частоты и выражен-
ности нейротоксичности и отсутствие выигрыша в про-
должительности жизни не позволили данному поддержи-
вающему режиму закрепиться в клинической практике.
Разочарование принесли и результаты исследования

GOG-175, где пациентки с ранним РЯ получали после 
3 циклов адъювантной химиотерапии поддерживающую
терапию паклитакселом в дозе 40 мг/м2 в неделю в течение
24 нед. Пациентки контрольной группы после 3 циклов
адъювантной химиотерапии дополнительного лечения не
получали [18]. Замысел авторов состоял в антиангиоген-
ном эффекте еженедельного режима введения паклитаксе-
ла, который доказан в экспериментах [19]. Антиангиоген-
ная активность достигается даже при низкой концентра-
ции паклитаксела. Это позволило снизить дозу паклитаксе-
ла и рассчитывать на удовлетворительную переносимость
поддерживающей терапии. Однако при включении в ис-
следование 542 пациенток каких-либо различий в отноше-
нии ВБП и продолжительности жизни не получено.
Несмотря на эти неудачи, врачи-исследователи видят

перспективы применения паклитаксела и новых экспери-
ментальных таксанов в качестве поддерживающей тера-
пии РЯ. Результаты нового исследования, посвященного
этому вопросу, будут опубликованы в ближайшие годы.

Поддерживающая терапия 
при первичном РЯ
Первые реальные успехи поддерживающей терапии

связаны с внедрением в клиническую практику препара-
тов таргетного действия. Неоспоримым преимуществом
таргетных препаратов в сравнении с цитотоксическими
является более выгодный профиль токсичности, что
очень важно для поддерживающей терапии.

Поддерживающая терапия бевацизумабом
Антиангиогенный препарат бевацизумаб, действие ко-

торого реализуется за счет связывания с эндотелиальным
фактором роста сосудов (VEGF), по данным крупного ис-
следования ICON7, улучшил отдаленные результаты лече-
ния распространенного РЯ по сравнению с терапией кар-
боплатином и паклитакселом без бевацизумаба. Данное
исследование предусматривало включение пациенток как
с распространенным процессом (III–IV стадия), так и с
ранними стадиями (Ic–II стадия). В экспериментальной
группе бевацизумаб добавлялся к стандартной химиоте-
рапии карбоплатином и паклитакселом в количестве 
6 циклов с последующей поддерживающей терапией бе-
вацизумабом в течение одного года [20]. Анализ всех
включенных пациенток не продемонстрировал пользы от
добавления бевацизумаба в отношении как ВБП, так и
продолжительности жизни (табл. 1).
Однако авторы исследования заранее предусмотрели

подгрупповой анализ, обозначив на этапе рандомизации
несколько страт по распространенности опухолевого
процесса. На основании этих страт собрана так называе-
мая группа высокого риска, которая включала в себя па-
циенток с III стадией при наличии остаточной опухоли
после циторедуктивной операции более 1 см в диаметре,
всех пациенток с IV стадией, а также пациенток, которым
не выполнена циторедуктивная операция. В данной груп-
пе отмечен существенный выигрыш от назначения бева-
цизумаба как в отношении ВБП, так и в отношении про-
должительности жизни.
Критики этого исследования указывают на ретроспек-

тивный характер данного подгруппового анализа, что де-
лает его выводы неприемлемыми для практических реко-
мендаций. Формально данный поданализ действительно
следует считать ретроспективным, поскольку термин
«группа высокого риска» не был обозначен на этапе пла-
нирования исследования и не выполнена соответствую-
щая стратификация. В действительности стратификация
по распространенности опухоли на момент начала хи-
миотерапии разделяла всех пациенток на три категории:
i) стадия I–III с остаточными узлами 1 см и менее;
ii) стадия I–III с остаточными узлами более 1 см;
iii) стадия IV и стадия III без циторедукции.
Таким образом, выделение группы высокого риска фак-

тически явилось результатом объединения страт ii и iii.
Это привело к увеличению числа пациенток в анализи-
руемых подгруппах, уменьшению 95% доверительного
интервала для отношения рисков смерти в группе высо-
кого риска и как следствие – статистически значимым
различиям в продолжительности жизни в пользу терапии
с бевацизумабом.
Не следует забывать неоспоримую пользу поданали-

зов, которые суживают показания для применения ис-
следуемой терапии для достижения максимальной поль-
зы от ее применения. Однако расчет мощности исследо-
вания никогда не учитывает проведение запланирован-

Таблица 1. Результаты исследования ICON7 по оценке эффективности поддерживающей терапии бевацизумабом при первичном РЯ
Оцениваемые параметры Контрольная группа Группа с бевацизумабом р

Вся популяция (n=1528)
Медиана ВБП, мес 17,5 19,9 0,25
Медиана продолжительности жизни, мес 56,8 58 0,85

Группа высокого риска (n=502)
Медиана ВБП, мес 10,5 16,0 0,001
Медиана продолжительности жизни, мес 30,2 39,7 0,03
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ных поданализов. Недостаточное число случаев при вы-
полнении подгрупповых анализов повышает ошибку β,
т.е. вероятность ложноотрицательного результата, а
именно вероятность не получить различия там, где они
на самом деле есть. Объединив две страты по распро-
страненности опухолевого процесса в одну подгруппу,
авторы исследования уменьшили вероятность этой
ошибки и сумели выявить когорту пациенток, способ-
ных получить реальную пользу от применения беваци-
зумаба.
Эффективность бевацизумаба при РЯ связана преиму-

щественно с его применением в рамках поддерживающе-
го лечения. Этот вывод следует из результатов исследова-
ния GOG-0218. В рамках данного анализа пациентки с
III–IV стадией РЯ были рандомизированы в одну из 
3 групп: в 1-й – получали 6 циклов химиотерапии в соче-
тании с плацебо, во 2-й – 6 циклов химиотерапии в соче-
тании с бевацизумабом во время химиотерапии с после-
дующим переходом на поддерживающее лечение плаце-
бо, а в 3-й – 6 циклов химиотерапии в сочетании с бева-
цизумабом, который применялся как во время химиоте-
рапии, так и в режиме поддерживающей терапии в тече-
ние суммарно 15 мес. Оказалось, что добавление беваци-
зумаба только во время химиотерапии не привело к улуч-
шению результатов лечения по сравнению с контрольной
группой. При этом применение бевацизумаба во время
химиотерапии с последующим поддерживающим лече-
нием данным препаратом в течение 15 мес статистически
значимо увеличило ВБП по сравнению с контрольной
группой [21].

Поддерживающая терапия другими 
антиангиогенными препаратами
Другие антиангиогенные препараты, пазопаниб и

нинтеданиб, имеющие отличный от бевацизумаба меха-
низм антиангиогенной активности, продемонстрирова-
ли невысокую эффективность в рамках поддерживаю-
щей терапии после 1-й линии химиотерапии РЯ, уве-
личивая ВБП, но не продолжительность жизни [22, 23].
Эффективность других ангиогенных препаратов (на-
пример, ингибитора ангиопоэтинов требананиба) в ка-
честве поддерживающей терапии первичного РЯ в на-
стоящее время изучается.

Поддерживающая эндокринная терапия
Эффективность терапии тамоксифеном или ингибито-

рами ароматазы при РЯ считается недоказанной. Несмот-
ря на то что клетки РЯ часто экспрессируют рецепторы
экстрогенов и прогестерона, корреляции между экспрес-
сией этих рецепторов и эффективностью эндокринной
терапии не выявлено [24]. С другой стороны, на конгрессе
ASCO в 2016 г. представлены данные ретроспективного
исследования, которое указывает на возможную эффек-
тивность поддерживающей эндокринной терапии [25].
Этот анализ включил 204 пациентки со II–IV стадиями се-
розных карцином яичников низкой степени злокаче-
ственности, которые получали лечение с 1981 по 2013 г.
После окончания платиносодержащей химиотерапии 
1-й линии 134 пациентки оставались под наблюдением, а
70 получали поддерживающую терапию тамоксифеном
или ингибиторами ароматазы. Ретроспективный харак-
тер исследования привел к некоторым диспропорциям в
отношении прогностических факторов: в группе поддер-
живающей терапии было статистически значимо больше
больных с наличием остаточной опухоли после оконча-
ния химиотерапии, а также больше женщин с инвазивны-
ми рецидивами пограничных опухолей, тогда как в груп-
пе наблюдения было больше случаев первичной серозной
карциномы низкой степени злокачественности. Приме-
нение эндокринной терапии существенно увеличило
ВБП: медиана увеличивалась с 27,3 до 64,9 мес (р<0,001).
Статистически значимых различий в продолжительности
жизни не выявлено: медианы составили 98,8 и 115,7 мес
для группы эндокринной терапии и группы плацебо соот-
ветственно (р=0,36).

При отдельном анализе когорты пациенток без призна-
ков заболевания на момент окончания химиотерапии
(n=148) преимущество поддерживающей эндокринной
терапии в отношении ВБП было еще более впечатляю-
щим: 81 и 29,9 мес для групп поддерживающей терапии и
наблюдения соответственно (р<0,001). Медиана продол-
жительности жизни в когорте без проявлений заболева-
ния увеличилась за счет поддерживающей эндокринной
терапии со 106,8 до 191,3 мес (р=0,04).
Ретроспективное исследование всегда содержит высо-

кий риск ошибки, поэтому его результаты следует рас-
сматривать с позиции гипотезы, которая должна быть
подтверждена или опровергнута в двойном слепом рандо-
мизированном исследовании. Например, авторы не при-
вели данные об экспрессии рецепторов половых гормо-
нов в опухолях. Если предположить, что эндокринная те-
рапия назначалась пациенткам с высокой экспрессией
этих рецепторов, а больные без экспрессии этих рецепто-
ров в опухоли попали в контрольную группу, то разница в
результатах анализа может быть вызвана более благопри-
ятным естественным течением карцином яичников с экс-
прессией рецепторов половых гормонов по сравнению с
неэкспрессирующими эти рецепторы карциномами [26].
К сожалению, выполнение проспективного рандомизиро-
ванного исследования представляется крайне сложной за-
дачей с учетом редкости данного гистологического типа в
структуре эпителиальных опухолей яичников. Поэтому
решение о применении эндокринной поддерживающей
терапии при серозном РЯ низкой степени злокачествен-
ности следует принимать после обсуждения с пациенткой,
которая должна быть осведомлена не только о потенци-
альной пользе, но и о рисках такого лечения, включая вы-
сокий риск переломов костей на фоне остеопороза.

Поддерживающая терапия другими препаратами
Проводились попытки системного и внутрибрюшинного

введения интерферона в качестве поддерживающей тера-
пии при РЯ. Рандомизированные исследования III фазы
продемонстрировали отсутствие выигрыша от применения
данного препарата [29, 30]. Неудачей закончились и рандо-
мизированные исследования, посвященные изучению вак-
цин после окончания химиотерапии 1-й линии [29, 30].
Ингибитор тирозинкиназного домена рецептора эпи-

дермального фактора роста (EGFR) эрлотиниб также ис-
следовался в рамках поддерживающей терапии после
окончания химиотерапии при РЯ. В рандомизированном
исследовании III фазы каких-либо данных, поддерживаю-
щих применение этого препарата, не получено. Если су-
дить по профилю молекулярных нарушений, нет никаких
теоретических оснований для применения препаратов
этой группы при РЯ. Из 835 участниц исследования толь-
ко в 3 случаях выявлены мутации EGFR в опухоли. Мута-
ции EGFR, данные иммуногистохимии и FISH-реакций в
отношении экспрессии EGFR не коррелировали с эффек-
тивностью эрлотиниба при РЯ [31].

Перспективы использования PARP-ингибиторов 
в поддерживающей терапии РЯ
Совершенно иначе расцениваются перспективы при

данной патологии другой группы препаратов – PARP-ин-
гибиторов. Известно, что 10–17% карцином яичников но-
сит наследственный характер, обусловленный герминаль-
ной мутацией генов BRCA1 или BRCA2 [32]. Эти опухоли
имеют дефект системы гомологичной рекомбинации
ДНК, в работе которой оба белка в норме принимают уча-
стие. В этом случае опухолевые клетки становятся гипер-
зависимыми от одной из пяти других систем репарации, в
частности, от эксцизионной репарации оснований (base
excision repair). В работе этого пути репарации принимает
участие фермент PARP – поли(АДФ-рибоза)-полимераза.
Его ингибирование при условии дефицита гомологичной
рекомбинации ведет к апоптозу из-за невозможности ре-
парации всех возникших повреждений ДНК. Этот процесс
был назван синтетической летальностью. На этом основа-
но действие ингибиторов фермента PARP [33].



CLINICAL ONCOLOGY

84 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2016 | VOL. 18 | NO. 2 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2016 | ТОМ 18 | №2

Наибольшая частота герминальных и соматических му-
таций BRCA выявлена при серозном РЯ высокой степени
злокачественности (5–32%). Однако мутации BRCA за-
мечены и при других гистологических типах РЯ, исклю-
чая муцинозный [34].
Таким образом, рациональность изучения PARP-инги-

биторов при РЯ обусловлена, с одной стороны, извест-
ным биомаркером-предиктором, а именно мутацион-
ным статусом генов BRCA1 или BRCA2, а с другой – отно-
сительно высокой частотой мутаций этих генов при се-
розном РЯ высокой степени злокачественности. В на-
стоящее время закончен набор пациенток в исследова-
ние SOLO-1, целью которого является доказательство
преимущества ингибитора PARP олапариба, назначен-
ного в рамках поддерживающей терапии первичного
BRCA-ассоциированного серозного РЯ высокой степени
злокачественности. Результаты этого исследования ожи-
даются в 2018 г.

Поддерживающая терапия 
при рецидивах РЯ
Поддерживающая терапия бевацизумабом
Эффективность применения бевацизумаба в качестве

индукционной и поддерживающей терапии при плати-
ночувствительных и платинорезистентных рецидивах
продемонстрирована в исследованиях OCEANS и AURE-
LIA соответственно (табл. 2). Условием применения это-
го препарата при рецидивах является отсутствие его ис-
пользования ранее по поводу данного заболевания. 
В исследовании OCEANS бевацизумаб применялся в со-
четании с химиотерапией карбоплатином и гемцитаби-
ном у пациенток с платиночувствительными рецидива-
ми РЯ [35]. После 6 циклов химиотерапии женщины по-
лучали поддерживающее лечение бевацизумабом до
прогрессирования. Пациентки контрольной группы по-
лучали 6 циклов химиотерапии в сочетании с плацебо
во время химиотерапии и далее до прогрессирования.
Продемонстрировано статистически значимое уве-
личение ВБП, но не продолжительности жизни. Воз-
можно, отсутствие выигрыша в продолжительности
жизни связано с эффектом перекреста, поскольку 43,9%
пациенток контрольной группы в последующем полу-
чали бевацизумаб после окончания лечения в рамках
данного исследования. Тем не менее факт отсутствия
преимущества в отношении продолжительности жизни
существенно ограничивает применение бевацизумаба
по данному показанию.
В исследовании AURELIA продемонстрирована эф-

фективность бевацизумаба при платинорезистентных
рецидивах РЯ в сочетании с химиотерапией [36]. Паци-
ентки получали химиотерапию в сочетании с бевацизу-
мабом (экспериментальная группа) или только химио-
терапию (контрольная группа). Лечение проводилось до
прогрессирования опухолевого процесса с последую-
щим переходом на монотерапию бевацизумабом для
контрольной группы. Отмечено статистически значи-
мое увеличение времени ВБП за счет добавления бева-
цизумаба к химиотерапии. Анализ продолжительности
жизни показал отсутствие статистически значимых раз-
личий между двумя группами, что, по-видимому, связано
с эффектом перекреста, который был заложен в дизайн
исследования.

Поддерживающая терапия другими 
антиангиогенными препаратами
Седираниб – это пероральный препарат, являющийся

ингибитором всех трех известных рецепторов VEGF. По
данным рандомизированного исследования III фазы
ICОN6, добавление этого препарата к химиотерапии с
последующей поддерживающей терапией в течение 18 мес
приводит к статистически значимому увеличению ВБП у
пациенток с платиночувствительными рецидивами РЯ.
Промежуточный анализ продолжительности жизни проде-
монстрировал статистически незначимое преимущество
комбинации с седиранибом [37], однако для окончательно-
го суждения о влиянии этого препарата на продолжитель-
ность жизни необходим анализ более зрелых данных.
В рандомизированном исследовании III фазы TRINOVA-1

оценивалась эффективность терапии ингибитором ан-
гиопоэтинов требананибом при рецидивах РЯ с длитель-
ностью бесплатинового интервала менее 12 мес. Паци-
ентки получали еженедельные инфузии паклитаксела ли-
бо с требананибом, либо с плацебо. Промежуточные ре-
зультаты свидетельствуют о статистически значимых раз-
личиях в пользу комбинации с требананибом в отноше-
нии ВБП [38]. Данные по продолжительности жизни пока
не готовы для анализа.

Поддерживающая терапия PARP-ингибиторами
Несмотря на большой спектр таргетных препаратов и

значительное число клинических исследований, прове-
денных при первичном и рецидивирующем РЯ, до недав-
него времени единственным одобренным для примене-
ния таргетным препаратом был бевацизумаб. С внедрения
этого препарата начались первые успехи поддерживаю-
щей терапии РЯ. Существенным недостатком бевацизума-
ба является отсутствие валидированного биомаркера-
предиктора, несмотря на хорошо изученный механизм
действия. На этом фоне еще более значительными яв-
ляются те успехи поддерживающей терапии РЯ, которые
были достигнуты с внедрением в клиническую практику
PARP-ингибиторов.
В 2014 г. европейский регуляторный орган (EMA) заре-

гистрировал олапариб для поддерживающей терапии
платиночувствительных рецидивов BRCA-ассоциирован-
ного РЯ. Показание к назначению данного препарата зву-
чит следующим образом: «Поддерживающая терапия при
платиночувствительном рецидиве высокозлокачествен-
ного серозного РЯ при условии наличия герминальной
или соматической мутации генов BRCA1 или BRCA2 и объ-
ективного эффекта на фоне последней платиносодержа-
щей химиотерапии» [39].
Одобрение олапариба EMA основано на результатах ран-

домизированного исследования II фазы (исследование-19)
[40]. В данном исследовании принимали участие пациент-
ки с платиночувствительными рецидивами высокозлока-
чественного серозного РЯ, которые имели объективный
эффект после повторной платиносодержащей химиотера-
пии. В рамках исследования больные рандомизировались
в одну из двух групп: группу поддерживающей терапии
олапарибом в дозе 400 мг 2 раза в сутки внутрь или в груп-
пу плацебо в соотношении 1:1. Суммарно в исследование
включены 265 пациенток. Исследование продемонстриро-
вало преимущество группы олапариба в отношении ВБП и
продолжительности жизни (табл. 3) [40, 41].

Таблица 2. Результаты исследований OCEANS и AURELIA по оценке эффективности поддерживающей терапии бевацизумабом 
при рецидивирующем РЯ
Оцениваемые параметры Контрольная группа Группа с бевацизумабом р

OCEANS (n=484)
Медиана ВБП, мес 8,4 12,4 <0,0001
Медиана продолжительности жизни, мес 32,9 33,6 0,65

AURELIA (n=361)
Медиана ВБП, мес 3,4 6,7 <0,001
Медиана продолжительности жизни, мес 13,3 16,6 0,17
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Проведенный подгрупповой анализ в зависимости от
статуса генов BRCA1 и BRCA2 позволил уточнить показа-
ния для применения олапариба. Статус BRCA (герминаль-
ная мутация и/или мутация в опухоли) был известен для
254 (96%) из 265 пациенток, принимавших участие в ис-
следовании. Сравнительный анализ продемонстрировал,
что в подгруппе с мутациями BRCA выигрыш от назначе-
ния олапариба является максимальным: медиана ВБП уве-
личивалась с 4,3 мес в группе плацебо до 11,2 мес в группе
олапариба (р<0,0001). Медиана продолжительности жиз-
ни незначительно увеличивалась с 30,2 до 34,9 мес
(р=0,02), однако различия между двумя группами оказа-
лись меньше ожидаемых.
Возможной причиной такого незначительного уве-

личения продолжительности жизни на фоне терапии
олапарибом при огромном выигрыше в ВБП является
применение PARP-ингибиторов в группе плацебо после
окончания лечения в рамках исследования. Проведенный
ретроспективный поданализ исключил пациенток, кото-
рые получали лечение в тех центрах, где в последующем
также проводилось изучение PARP-ингибиторов. Другими
словами, авторы поданализа исключили когорту женщин,
которые имели возможность после окончания лечения в
рамках данного исследования получать PARP-ингибитор.
В полученной когорте выигрыш в продолжительности
жизни от назначения олапариба оказался существенно
больше, чем во всей подгруппе с мутациями BRCA: отно-
шение рисков смерти уменьшилось с 0,62 до 0,52, разница
в медианах продолжительности жизни увеличилась с 
4,7 до 8,3 мес (см. табл. 3) [42].
В подгруппе пациенток с диким типом BRCA ВБП также

увеличивалось за счет применения олапариба, но менее
значительно, что не привело к статистически значимым
различиям в продолжительности жизни (см. табл. 3).
Примечательным оказался факт, что после 6 лет наблю-

дения 15 (11%) пациенток до сих пор принимают олапа-
риб (8 – с мутацией BRCA и 7 – с диким типом BRCA). От-
сутствие рецидива более 5 лет, конечно, не означает, что
эти пациентки излечились от РЯ. Но более длительное на-
блюдение ответит на вопрос, можно ли излечить хотя бы
небольшую группу пациенток с рецидивом РЯ путем при-
менения химиотерапии препаратами платины с после-
дующей поддерживающей монотерапией олапарибом.
При длительном приеме препарата в поддерживающей

терапии большое значение помимо эффективности име-
ет качество жизни. В исследовании-19 было показано, что
применение олапариба не ведет к ухудшению качества
жизни в сравнении с плацебо. Кроме того, олапариб – это
пероральный препарат, что также облегчает проведение
длительного поддерживающего лечения и снимает не-
обходимость частых визитов в клинику.

В настоящее время закончен набор в крупное рандоми-
зированное исследование III фазы SOLO-2, целью которо-
го является подтверждение эффективности олапариба в
качестве поддерживающей терапии платиночувствитель-
ных рецидивов РЯ при наличии мутации BRCA. Результаты
исследования ожидаются в 2017 г.
С другой стороны, определенная эффективность олапа-

риба при отсутствии герминальной и соматической мута-
ции BRCA означает, что популяция пациенток, способных
получить пользу от использования PARP-ингибитора, мо-
жет быть расширена за счет внедрения других биомарке-
ров, указывающих на дефект системы гомологичной ре-
комбинации ДНК, не связанный с мутацией BRCA. Дей-
ствительно, результаты крупного исследования, посвя-
щенного анализу генома серозного РЯ высокой степени
злокачественности, показали, что герминальные и сома-
тические мутации BRCA ответственны лишь за 2/3 случаев
нарушения гомологичной рекомбинации ДНК [43].
Остальные случаи связаны с мутацией, гиперметилирова-
нием, делецией или амплификацией генов других белков
этой системы: EMSY, комплекса анемии Фанкони, ATM,
ATR, RAD51, PTEN и др. В настоящее время проводятся ис-
следования, направленные на поиск более эффективного
биомаркера, указывающего на статус системы гомологич-
ной рекомбинации ДНК.

Заключение
Несмотря на то что большинство клинических иссле-

дований по изучению инновационных препаратов для
поддерживающей терапии первичного и рецидивирую-
щего РЯ оказались негативными, все же данное направ-
ление следует считать перспективным. Два препарата –
бевацизумаб и олапариб – продемонстрировали эффек-
тивность и уже зарегистрированы в Западной Европе для
применения в качестве поддерживающей терапии при
РЯ. Бевацизумаб зарегистрирован в нашей стране по тем
же показаниям. Олапариб зарегистрирован в России  для
лечения BRCA-ассоциированного рака яичников 11 июля
2016 г. Внедрение этих препаратов в клиническую прак-
тику означает, что в распоряжении онкологов окажутся
два варианта поддерживающей терапии – бевацизумаб
при первичном и рецидивирующем РЯ и олапариб при
платиночувствительных рецидивах BRCA-ассоциирован-
ного РЯ.
В отличие от бевацизумаба олапариб имеет хороший

предиктор эффекта – наличие герминальной или сомати-
ческой мутации BRCA. Однако разработка пригодного для
клинической практики теста на функционирование си-
стемы гомологичной рекомбинации ДНК позволит в пер-
спективе расширить показания для применения PARP-ин-
гибиторов при РЯ.

Таблица 3. Результаты подгруппового анализа исследования-19 по оценке эффективности поддерживающей терапии олапарибом
при рецидивирующем РЯ [40–42]

Когорта пациенток Оцениваемые параметры*
Медианы, мес Отношение рисков

(95% доверительный
интервал)

р
олапариб плацебо

Вся популяция (n=265)
ВБП 8,4 4,8 0,35 (0,25–0,49) <0,0001

Продолжительность жизни 29,8 27,8 0,73 (0,55–0,96) 0,02483

Дикий тип BRCA (n=118)
ВБП 7,4 5,5 0,54 (0,34–0,85) 0,0075

Продолжительность жизни 24,5 26,6 0,83 (0,55–1,24) 0,37

Мутация BRCA (n=118)
ВБП 11,2 4,3 0,18 (0,10–0,31) <0,0001

Продолжительность жизни 34,9 30,2 0,62 (0,41–0,94) 0,02480
Мутация BRCA с исключением
перекреста (n=97)

ВБП 12,4 4,4 0,14 (0,09–0,23) <0,0001
Продолжительность жизни 34,9 26,6 0,52 (0,28–0,97) 0,039

*ВБП и продолжительность жизни оценивались после начала приема олапариба/плацебо в поддерживающем режиме без включения периода
проведения химиотерапии.
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