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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
В 2011 г. стандартный подход к лечению первичного рака яичников (РЯ) включал циторедуктивную операцию, которую можно 
было проводить после 2–3 курсов неоадъювантной химиотерапии, и химиотерапию, состоящую из препаратов платины и 
таксанов. Такой подход был предусмотрен для всех больных, вне зависимости от гистологического строения опухоли и каких-
либо молекулярно-биологических и генетических факторов. Наиболее полное представление о тактике ведения и лечения 
больных можно составить на примере лечения конкретной пациентки. Пациентке, обратившейся по поводу РЯ в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина в 2011 г., было проведено стандартное первичное лечение и лечение последующих рецидивов заболевания, 
которое сопровождалось различного вида нежелательными явлениями, приводившими к плохому качеству жизни больной. 
Данные о том, что у части больных РЯ выявляется значимая для прогноза и лечения мутация BRCA1/2, появились позже и, 
к сожалению, знание о наличии у женщины значимой герминальной мутации BRCA1 уже не принесло пользы. Продолжитель
ность жизни этой пациентки составила 47 мес., это средняя продолжительность жизни при РЯ IIIC стадии.
К настоящему времени произошли колоссальные изменения в первичном лечении РЯ. Если бы у данной пациентки диагноз 
низкодифференцированной аденокарциномы яичников IIIC стадии был установлен сегодня, конечно же, мутация BRCA1 была 
бы определена на этапе проведения химиотерапии 1-й линии, и в случае полного или частичного эффекта лечения мы назна-
чили бы пациентке олапариб в поддерживающем режиме. Учитывая, что у больных в исследовании SOLO-1 на терапии ола-
парибом медиана выживаемости без прогрессирования еще не достигнута и только приближается к 54 мес., можно предпо-
ложить, что у данной больной даже первый рецидив мог не развиться. 
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Abstract
In 2011, a standard approach to the treatment of primary ovarian cancer (OC) included a cytoreductive surgery, which could be 
performed after 2–3 cycles of neoadjuvant chemotherapy, and chemotherapy consisting of platinum and taxanes. Such approach 
was provided for all patients, regardless of tumour histology and any molecular biological and genetic factors. The most complete 
picture of management and therapy of patients can be made using the treatment of a specific patient as an example. After appli-
cation to the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in 2011, the patient with OC received standard primary 
therapy and subsequent treatment of the recurrent disease, which was accompanied by various types of adverse events resulting 
in the poor quality of life for the patient. The data that some patients with OC have a BRCA1/2 mutation that is significant for 
prognosis and treatment came to hand later and, unfortunately, the awareness of a significant germinal BRCA1 mutation was of 
no use to the woman any longer. The life expectancy of this patient was 47 months. This is the average life expectancy for patients 
with stage IIIC OC.
Major changes have been brought in the primary therapy of OC. If a diagnosis of low-grade IIIC ovarian adenocarcinoma was 
established in this patient today, needless to say that the BRCA1 mutation would be identified during the first-line chemotherapy, 
and in case of full or partial treatment effect, we would prescribe olaparib as maintenance therapy to the patient. Considering the 
fact that the median progression-free survival has not yet been achieved in the patients of SOLO-1 study, who received olaparib 
therapy, and is only approaching 54 months, it can be assumed that even the first relapse could not have developed in this patient. 
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ВВЕДЕНИЕ

Эпителиальный рак яичников (РЯ) является одной из 
основных причин смерти от злокачественных новообра-
зований у женщин. У 70–80% пациенток при первичном 
обращении диагностируется уже III–IV стадия заболева-
ния [1, 2]. Первичное лечение включает в себя примене-
ние агрессивной циторедуктивной операции и системной 
первичной или неоадъювантной химиотерапии (ХТ). 
Даже несмотря на полную циторедукцию и полную 
ремиссию после ХТ, у большинства пациенток развивает-
ся рецидив заболевания. Поэтому изучение возможно-
стей поддерживающей терапии, целью которой является 
увеличение интервала без прогрессирования и, как след-
ствие, общей выживаемости (ОВ), является крайне акту-
альным. В настоящее время мы располагаем данными 
большого числа хорошо спланированных рандомизиро-
ванных исследований, в которых изучались оптимальный 
режим 1-й линии ХТ, польза неоадъювантной ХТ, а также 
влияние поддерживающей терапии при первичном РЯ. 
Однако, несмотря на значительное увеличение времени 
до первого прогрессирования, ОВ остается низкой. 

Сегодня мы должны переосмыслить «универсальный 
для всех» подход к первичному лечению РЯ с учетом 
новых данных о значительно большем проценте выявле-
ния BRCA-мутаций при РЯ и с появлением новой эффек-
тивной опции для лечения этой таргетной группы боль-
ных, у которых возможно существенно увеличить продол-
жительность жизни. 

Как можно увеличить выживаемость и улучшить каче-
ство жизни пациенток в современных условиях, проде-
монстрируем на примере лечения конкретных больных.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., 1968 г. р., обратилась в январе 2011 г. 
с жалобами на увеличение живота в объеме, болевой 
синдром внизу живота, слабость, одышку при физической 
нагрузке. При обследовании выявлен высокий уровень 
маркера СА-125  – до 2260 МЕ/мл и кистозно-солидно 
измененные яичники, которые были в едином конгломе-
рате с маткой, определялись метастазы по брюшине, 
образуя сливную диссеминацию по брюшине малого 
таза, выявлен метастатически измененный большой саль-
ник и выраженный асцит. С учетом всей клинической 
картины и данных цитологического исследования асцита 
(аденокарцинома) по классификации TNM и FIGO опре-
делена Т3СNхМ0, IIIC стадия заболевания. 

В связи с распространенностью заболевания и сред-
ней тяжестью состояния больной было решено начать 
лечение с неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). 
С 06.02.2011 по 21.03.2011 проведено 3 курса НАХТ по 
схеме: паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 6, 1 раз 
в 3 нед., отмечалось уменьшение размеров метастазов по 
брюшине и снижение маркера до 120 МЕ/мл. 

09.04.2011 проведена операция в объеме экстирпа-
ции матки с придатками, удаление большого сальника в 
неоптимальном объеме. Остаточная опухоль составила 

около 15 мм в виде участка опухолевой инфильтрации 
малого таза. При гистологическом исследовании после
операционного материала была определена папиллярная 
серозная цистаденокарцинома яичников с метастазами в 
большом сальнике и по брюшине аналогичного строения. 
С 26.04.2011 по 04.07.2011 проведено еще 3 курса ХТ в 
прежнем режиме с полным клиническим эффектом по 
данным УЗИ и маркера (22 МЕ/мл). В результате прове-
денного лечения у пациентки появилось онемение кон-
чиков пальцев рук и подошв стоп, что было расценено 
доктором как проявления полинейропатии 1-й ст. в 
результате токсичности ХТ. Затем пациентка находилась 
под динамическим наблюдением. Данное лечение было 
выбрано согласно рекомендациям NCCN, ESMO, RUSSCO 
2011 г. (табл. 1).

В январе 2012 г. при очередном обследовании у паци-
ентки отмечен рост маркера до 400 МЕ/мл без каких-либо 
жалоб. В марте 2012 г. (через 8 мес. после окончания 1-й 
линии ХТ) у больной появились жалобы на увеличение 
живота в объеме, при обследовании (УЗИ брюшной поло-
сти и малого таза) отмечено прогрессирование процесса 
(появились метастазы по брюшине, асцит и повышение 
СА-125 до 1125 МЕ/мл). Явления полинейропатии 1-й ст. у 
пациентки сохранялись. Пациентке было предложено 
лечение в соответствии со стандартом терапии платино-
чувствительного рецидива РЯ (платиночувствительный 
рецидив  – это рецидив, возникающий более чем через 
6 мес. после окончания ХТ 1-й линии) на 2012 г. (табл. 2).

С 25.03.2012 по 17.08.2012 пациентке проведено 
6 курсов 2-й линии терапии по схеме: гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1-й, 8-й день + цисплатин 75 мг/м2, 1 раз в 
3 нед., с полным эффектом по объективным методам 
обследования (исчезновение всех видимых метастазов) 

 Таблица 1. Варианты первичного лечения рака яичников: 
рекомендации NCCN, ESMO, RUSSCO 2011 г. [3–15]

 Table 1. Treatment options in primary ovarian cancer: guide-
lines of NCCN, ESMO, RUSSCO 2011 [3–15]

Режимы ХТ 1-й линии при III–IV ст. РЯ Способ проведения ХТ

Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 
5 или 6

Каждые 3 нед.

Паклитаксел 80 мг/м2 в еженедельном 
режиме + карбоплатин AUC 5/6

Каждые 3 нед.

Пегилированный доксорубицин 30 мг/м2 + 
карбоплатин AUC 5 

Каждые 3 нед.

Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 
5 или 6 + бевацизумаб 15 или 7,5 мг/кг

Каждые 3 нед., далее бева
цизумаб в поддерживаю

щем режиме 12 или 15 мес.

Паклитаксел 135 мг/м2 в/в в 1-й день + 
цисплатин 100 мг/м2 в/бр во 2-й день + 
паклитаксел 60 мг/м2 в/бр в 8-й день

Каждые 3 нед. для 
оптимально оперированных 

больных

Доксорубицин 50 мг/м2 + циклофосфамид 
500 мг/м2 + цисплатин 50 мг/м2

Каждые 3 нед.

Карбоплатин AUC 5–6 Каждые 3 нед.
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и нормализацией маркера СА-125 до 30 МЕ/мл. Пере
носила ХТ пациентка с явлениями тромбоцитопении 
2-й ст., анемии 2-й ст., что требовало отсрочки лечения и 
редукции доз обоих цитостатиков. Далее пациентка 
находилась под динамическим наблюдением.

В феврале 2013 г. у пациентки вновь появились жало-
бы на увеличение живота в объеме, боли внизу живота и 
запоры. При обследовании (УЗИ брюшной полости и 
малого таза) выявлено прогрессирование процесса в 
виде появления метастазов по брюшине, выраженного 
асцита и увеличения маркера до СА-125 до 120 МЕ/мл 
(6 мес. после последнего курса ХТ). Больной предложено 
лечение согласно стандартам, рекомендованным основ-
ными онкологическими обществами для терапии платино
чувствительных рецидивов РЯ (табл. 2).

С 24.02.2013 по 02.08.2013 пациентке проведено 
8 курсов ХТ 3-й линии: паклитаксел 175 мг/м2 + карбопла-
тин AUC 5 каждые 3 нед., с частичным эффектом по дан-
ным УЗИ. Из нежелательных явлений (НЯ) отмечалась 
нейтропения 4-й ст., что потребовало применения ГКСФ и 
привело к редукции доз препаратов. На тот момент про-
водилась научная программа по тестированию пациентов 
на носительство мутаций BRCA1/2, и у больной была 
выявлена герминальная мутация BRCA1-5382ins C. 

Далее пациентка наблюдалась врачом, а в октябре 
2013 г. у нее вновь появились жалобы на одышку, увели-
чение живота в объеме, сильные боли в животе. При УЗИ 
было подтверждено прогрессирование заболевания в 
виде появления метастазов в забрюшинных лимфоузлах, 
по брюшине, выраженного асцита и плеврита справа 
(2 мес. без лечения). Бесплатиновый интервал 2 мес. — это 
платинорезистентный рецидив (возникающий ранее чем 
через 6 мес. после окончания предыдущей платино
содержащей ХТ).

С 01.11.2013 по 05.07.2014 пациентка получила 
10 курсов ХТ Келикс 40 мг/м2 + бевацизумаб 15 мг/кг 
каждые 3 нед. с частичным эффектом (табл. 3).

Из НЯ отмечалось кровотечение из носа 1-й ст., повы-
шение артериального давления до 150/100 мм рт. ст., 
которое корректировалось антигипертоническими пре-
паратами, кожная токсичность 1-й ст.

В августе 2014 г. пациентка отметила появление голо-
вокружения, двоения в глазах, головных болей. При 
обследовании выявлены множественные метастазы в 
головной мозг. С сентября по октябрь 2014 г. была про-
ведена лучевая терапия на головной мозг. Далее в связи 
с ухудшением состояния больной было проведено еще 
2 линии ХТ без эффекта, в апреле 2015 г. пациентка умер-
ла от прогрессирования заболевания. Продолжительность 
жизни пациентки с момента постановки диагноза РЯ до 
смерти составила 47 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ДАННОЙ ПАЦИЕНТКИ 
НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

Сегодня стандартная терапия для пациенток с первич-
но установленным диагнозом РЯ остается прежней: это 
циторедуктивная операция и платиносодержащая ХТ с 
возможным добавлением бевацизумаба пациенткам с 
IIIC или IV стадиями заболевания в случае выполнения 
неоптимальной циторедуктивной операции [8, 11]. 

В настоящее время для выбора первичного лечения 
мы располагаем дополнительными сведениями о показа-
теле мутации BRCA1/2 при РЯ и более подробным анали-
зом эффективности бевацизумаба в зависимости от ряда 
факторов.

Учитывая более ранние данные исследований 
GOG-0218 и ICON-7, а также неоптимально проведенную 
операцию и наличие у пациентки IIIC стадии процесса, 
можно было бы рассмотреть добавление бевацизумаба 

 Таблица 2. Варианты лечения платиночувствительного 
рецидива рака яичников: рекомендации NCCN, ESMO, 
RUSSCO 2012 г. [16–19]

 Table 2. Treatment Options in recurrent platinum-sensitive 
ovarian cancer: guidelines of NCCN, ESMO, RUSSCO 2012 [16–19]

Режимы ХТ, применяемые при 
платиночувствительном рецидиве РЯ  Способ проведения ХТ

Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 или 6 Каждые 3 нед.

Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й день + 
карбоплатин AUC 4 Каждые 3 нед.

Пегилированный доксорубицин 30 мг/м2 + 
карбоплатин AUC 5 Каждые 3 нед.

Паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 
или 6 + бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед. 

Пегилированный доксорубицин 30 мг/м2 + 
трабектедин 1,1 мг/м2 Каждые 3 нед.

Пегилированный липосомальный 
доксорубицин 30 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 + 
бевацизумаб 15 мг/кг 

Каждые 3 нед.

Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й день + 
карбоплатин AUC 4 + бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед.

 Таблица 3. Варианты лечения платинорезистентного реци-
дива рака яичников: рекомендации NCCN, ESMO, RUSSCO 
2013 г. [20–23]

 Table 3. Treatment Options in recurrent platinum-resistant 
ovarian cancer: guidelines of NCCN, ESMO, RUSSCO 2013 [20–23]

Режимы ХТ, применяемые при 
платинорезистентном рецидиве РЯ Способ проведения ХТ

Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й день Каждые 3 нед. 

Гемцитабин1000 мг/м2 в 1, 8, 15-й день + 
бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед. 

Пегилированный доксорубицин 40 мг/м2 Каждые 3 нед. 

Топотекан 1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й день Каждые 3 нед. 

Пегилированный доксорубицин 30 мг/м2 + 
бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед. 

Паклитаксел 80 мг/м2 в еженедельном режиме 
+ бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед. 

Топотекан 1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й день + 
бевацизумаб 15 мг/кг Каждые 3 нед.

Паклитаксел 80 мг/м2 в еженедельном режиме Каждые 3 нед.
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к стандартной ХТ 1-й линии карбоплатином и паклитак-
селом. В исследовании GOG-0218 продемонстрировано 
значительное преимущество по медиане выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) — в 3,8 мес., отсутствие 
преимуществ по ОВ и достоверное преимущество по ОВ 
в 9,4 мес. у пациенток высокого риска (IV стадия, неопе-
рабельные или неоптимально оперированные) в иссле-
довании ICON-7 [8, 11]. Но ясность в вопрос о влиянии 
бевацизумаба на результаты лечения больных с наличи-
ем мутации BRCA1/2 внесена только опубликованным 
в 2019 г. подгрупповым анализом исследования GOG-
0218 [24]. В данном исследовании из 1873 больных 
1195 (63,8%) были проанализированы на наличие мута-
ций в системе гомологичной рекомбинации (HRR), у 148 
(12,4%) пациенток выявлена мутация BRCA1, у 78 
(6,5%) – мутация BRCA2, нарушения в системе HRR отме-
чены у 81 (6,8%) пациентки. У 324 больных с негативными 
герминальными мутациями были найдены соматические 
мутации в HRR (5,2% в гене BRCA1 и 2,5% — в BRCA2).

Патологические мутации в генах BRCA1, BRCA2 или 
других не-BRCA генах HRR были связаны с более дли-
тельной ВБП и OВ относительно случаев без мутаций: при 
BRCA1-мутации ВБП составила 15,7 мес., при BRCA2-
мутации – 21,6 мес., другие нарушения HRR – 16,0 мес., 
без каких-либо нарушений в системе репарации ДНК – 
12,8 мес. Самая высокая ОВ была отмечена при наличии 
мутации BRCA2 – 75,2 мес., при BRCA1 – 55,3 мес., при 
других нарушениях в системе репарации ДНК – 56,0 мес. 
Медиана ОВ больных без мутации составила 42,1 мес. 
Таким образом, еще раз продемонстрирована лучшая 
выживаемость пациенток с нарушениями в системе гомо-
логичной рекомбинации. 

В группе с наличием мутаций 101 пациентка получала 
бевацизумаб, а 86 были пролечены без бевацизумаба. 
В этой группе больных добавление бевацизумаба суще-
ственно не увеличило ВБП (медиана ВБП с бевацизумабом 

составила 19,6 мес. против 15,4 мес. без бевацизумаба 
(HR 0,95, 95% ДИ 0,71–1,26, р = 0,10) (рис. 1).

А вот пациенткам без мутаций (n = 581) добавление 
бевацизумаба значительно увеличило ВБП (15,7 мес. про-
тив 10,6 мес., HR 0,71, 95% ДИ 0,60–0,85, р = 0,0001).

Таким образом, вероятно, бевацизумаб не увеличил 
бы отдаленные результаты первичного лечения нашей 
пациентки. 

Гены BRCA1/2 участвуют в системе репарации ДНК, и 
мутации в этих генах выявляются у 1/3 женщин с РЯ. Данные 
виды опухолей отличаются лучшей 5-летней выживаемо-
стью и чувствительностью к платиновой терапии. Сегодня 
уже известны препараты – ингибиторы PARP, которые бло-
кируют восстановление ДНК в местах одноцепочечных раз-
рывов, тем самым предотвращая восстановление одноните-
вых разрывов и генеририруя двухцепочечные разрывы, 
которые не могут точно воспроизводиться при опухолях с 
дефектами в системе гомологичной рекомбинации (HRR), 
таких как опухоли с мутацией в BRCA1 или BRCA2 генах. 
Применение ингибиторов PARP приводит к накоплению 
повреждения ДНК и гибели опухолевых клеток [25–27].

Первый ингибитор PARP олапариб был одобрен в России 
в качестве поддерживающего лечения для женщин с чув-
ствительным к производным платины рецидивом РЯ, у кото-
рых отмечен ответ на последний платиносодержащий режим. 
Сначала олапариб был одобрен только для больных с нали-
чием мутации в генах BRCA, но получив позитивные резуль-
таты лечения олапарибом у пациенток без мутаций в данных 
генах, что, вероятно, связано с наличием у больных с плати-
ночувствительным рецидивом других нарушений в системе 
HRR, с ноября 2019  г. его одобрили в России для лечения 
данного вида рецидива независимо от статуса BRCA1 [28, 29]. 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Линпарза® (та-
блетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 и 150 мг). Регистрационное удостоверение 
ЛП-005941 от 26.11.2019.

 Рисунок 1.  BRCAm при лечении стандартным режимом и бевацизумабом [24]
 Figure 1.  BRCAm standard regimen and bevacizumab therapy [24]
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Подтвердив достоверное преимущество олапариба в каче-
стве поддерживающего лечения при рецидивах, продолжили 
его изучение в поддерживающем режиме после первичного 
лечения (фаза III SOLO1) у пациенток с BRCA1/2 герминаль-
ными или соматическими мутациями при полном или частич-
ном эффекте после платиносодержащей ХТ. Поддерживающая 
терапия олапарибом предусматривалась в течение 2 лет.

С 2013 по 2015 г. в рандомизированное исследование 
была включена 391 пациентка, 260 пациенток получали 
олапариб и 130 – плацебо, 1 пациентка в группе плацебо 
отказалась от лечения. Характеристики пациенток были 
хорошо сбалансированы в обеих группах. У 82% пациен-
ток в обеих группах был зафиксирован полный эффект, 
у 18%  – частичный. В обеих группах у 95% пациенток 
показатели маркера СА-125 пришли в норму. Первичная 
циторедукция проведена 63% больных, 35% – интерваль-
ная. В основном рандомизация проводилась на основа-
нии определения статуса мутаций в генах BRCA1/2 мест-
ной лабораторией (210 пациенток), и у 181 больной 
мутационный статус был определен центральной лабора-
торией (Myriad или BGI). Далее проводилось подтвержде-
ние мутационного статуса центральной лабораторией. 
Центральное тестирование подтвердило наличие герми-
нальной мутации в генах BRCA1/2 у 388 из 391 пациентки, 
1 больная имела BRCA-вариант неопределенного значе-
ния, и у 2 выявлена соматическая BRCA-мутация. 

Средняя продолжительность наблюдения составила 
40,7 мес. (от 34,9 до 42,9 мес.) в группе олапариба и 
41,2 мес. (от 32,2 до 41,6 мес.) в группе плацебо. Всего 
123 пациентки (47%) в группе олапариба и 35 (27%) в 
группе плацебо завершили прием олапариба в 2 года 
в соответствии с протоколом, и 26 (10%) и 3 (2%), соот-
ветственно, продолжали прием плацебо в течение 
2 лет. Из пациенток, которые получали плацебо 2 года, 
13 после окончания протокола 17 мая 2018 г. начали 
получать олапариб.

Анализ первичной конечной точки был проведен 
после того, как у 198 из 391 пациентки было зафиксиро-
вано прогрессирование заболевания (зрелость данных 
51%). В первичном анализе 3-годичной ВБП у 60% паци-
енток в группе олапариба не было зафиксировано про-
грессирования заболевания, в группе плацебо – лишь у 
27% (HR 0,30; 95% ДИ 0,23–0,41; p < 0,001) (рис. 2). 
Медиана ВБП с момента окончания курса ХТ в группе 
плацебо достигнута и составила 13,8 мес., в группе ола-
париба, разумеется, не достигнута.

В анализе ВБП, проведенном независимым цен-
тральным комитетом (зрелость данных 38%), в группе 
олапариба в течение 3 лет от окончания ХТ 69% паци-
енток не имели прогрессирования заболевания по 
сравнению с 35% в группе плацебо (HR для прогрес
сирования заболевания или смерти 0,28; 95% ДИ 
0,20–0,39; p < 0,001). 

Уже сейчас можно сказать, что медиана ВБП при 
использовании олапариба более чем на 36 мес. больше, 
чем при приеме плацебо.

При оценке 1-годичного интервала без прогрессиро-
вания 88% больных в группе олапариба не имели при-
знаков прогрессирования процесса в сравнении с 51% в 
группе плацебо, и на период 4-летней оценки процесса 
53% пациенток в группе олапариба не прогрессируют в 
сравнении с 11% в группе плацебо. 

При анализе времени до второго прогрессирования 
(зрелость данных 31%), оцененного на 3 года, в группе 
олапариба 75% пациенток не имели признаков прогрес-
сирования процесса по сравнению с 60% в группе плаце-
бо (HR 0,50; 95% ДИ: 0,35–0,72; p < 0,001). Медиана вре-
мени до второго прогрессирования составила 41,9 мес. в 
группе плацебо и не достигнута в группе с олапарибом 
(рис. 3 и 4).

В промежуточном анализе ОВ (зрелость данных 
21%) живы на момент 3-годичного среза данных 84% 

 Рисунок 2.  Исследование SOLO-1: олапариб снижает риск прогрессирования или смерти на 70% по сравнению с плацебо [30]
 Figure 2.  SOLO-1 study: olaparib reduces the risk of progression or death by 70% compared with placebo [30]
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больных в группе олапариба и 80% в группе плацебо 
(HR 0,95; 95% ДИ 0,60–1,53). Медиана времени до пер-
вой последующей терапии или смерти составила 
51,8 мес. в группе олапариба и 15,1 мес. в группе пла-
цебо (HR 0,30; 95% ДИ 0,22–0,40).

Средняя продолжительность приема олапариба соста
вила 24,6 мес. (диапазон от 0,0 до 52,0), что соответствует 
2-летнему запланированному периоду приема. Средняя 
продолжительность приема плацебо составила 13,9 мес. 
(от 0,2 до 45,6), что соответствовало медиане ВБП в этой 
группе. 

Наиболее распространенные НЯ, которые отмечались 
во время приема препарата и в течение 30 дней после 
его прекращения, представлены на рисунке 5. 

Большинство случаев токсичности были 1-й или 2-й ст. 
Серьезные НЯ отмечены в 21% случаев в группе олапари-
ба и в 12% случаев в группе плацебо. Самым частым 
тяжелым НЯ в группе олапариба была анемия с 22% слу-
чаев 3-й и 4-й ст. против 2% в группе плацебо. 

Ни в одной из групп не было ни одного НЯ, которое 
привело бы к смерти. Неблагоприятные события обычно 
регулировались прерыванием приема или редукцией 
дозы препарата. Наиболее распространенными НЯ, кото-
рые привели к прекращению лечения, были тошнота и 
анемия. Острый миелоидный лейкоз был отмечен у 3 из 
260 пациенток (1%) в группе олапариба и ни у одной из 
130 пациенток в группе плацебо. Развитие второго рака 
возникло у 5 (2%) и 3 (2%) соответственно, пневмонит или 

 Рисунок 4.  Эффективность олапариба продемонстрирована по всем конечным точкам в сравнении с плацебо [30]
 Figure 4.  The efficacy at all endpoints was demonstrated with olaparib vs placebo [30]

 Рисунок 3.  50%-ное снижение риска второго прогрессирования или смерти наблюдалось в SOLO-1 [30]
 Figure 3.  SOLO-1 study showed a 50% reduction in the risk of second progression or death [30]
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интерстициальное поражение легких развилось у 5 (2%) 
и ни у одной пациентки соответственно. Все 3 случая 
острого миелоидного лейкоза развились спустя 30 дней 
после окончания лечения олапарибом. 

При оценке качества жизни различия между группами 
не имели клинически значимых различий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследование SOLO-1 показало, что применение 
поддерживающей терапии олапарибом после платино-
вой ХТ демонстрирует существенное преимущество по 
сравнению с плацебо в ВБП у женщин с первичным РЯ 
и наличием мутации BRCA1/2.

Если бы диагноз у пациентки был установлен в 
настоящее время, то уже в ходе 1-й линии лечения 
была бы выявлена мутация BRCA и после ХТ мог быть 
назначен олапариб. Учитывая, что медиана ВБП в 
исследовании SOLO-1 не достигнута и даже не прибли-
жается к 54 мес., можно предположить, что пациентка 
без признаков прогрессирования болезни могла бы 
прожить более 54 мес., и это намного больше, чем про-
жила наша больная, периодически получавшая в пред-
шествующие годы многочисленные линии ХТ с выра-
женной токсичностью. �
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 Рисунок 5.  Наиболее частыми НЯ у пациенток на олапарибе в SOLO-1 были желудочно-кишечные нарушения, усталость и 
анемия [30]

 Figure 5. Gastrointestinal disturbances, fatigue and anemia were the most common AEs in patients on olaparib in SOLO-1 study [30]
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