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Резюме
Введение. Олапариб – единственный представитель класса ингибиторов PARP, одобренный в России для поддерживающей 
терапии BRCA-позитивного рака яичников после первой линии химиотерапии. Была проанализирована эффективность 
и безопасность применения олапариба по данному показанию в рамках реальной клинической практики.
Цель исследования – оценить эффективность ингибиторов PARP в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В исследование включались пациентки с III–IV стадией BRCA-ассоциированного рака яичников, кото-
рым проводилась терапия олапарибом в  рамках программы расширенного доступа с  марта 2019  г. по декабрь 2020  г. 
Краткие критерии включения в исследование: серозный или эндометриоидный рак яичников, патогенная мутация в генах 
BRCA1/2, первичная или интервальная циторедукция, полный или частичный эффект после платиносодержащей химиотера-
пии. Терапия олапарибом проводилась в дозе 300 мг 2 раза в сутки ежедневно до завершения 2-летнего периода терапии, 
по окончанию которого могло быть принято решение о  продолжении терапии препаратом. Первичной конечной точкой 
исследования была выживаемость без прогрессирования  (ВБП), вторичные конечные точки включали общую выживае-
мость (ОВ) и безопасность терапии. Статистическая обработка данных проводилась при помощи программного обеспечения 
R и RStudio. 
Результаты и обсуждение. Всего в исследование было включено 23 пациентки, медиана возраста которых составила 49 лет. 
У всех пациенток гистологический тип опухоли соответствовал серозной аденокарциноме высокой степени злокачественно-
сти, полная циторедукция была выполнена у 30% пациенток. С медианой наблюдения в 22 мес. медианы ВБП и ОВ не были 
достигнуты. Показатели 2-летней ВБП и ОВ составили 65 и 84% соответственно. В период применения препарата развитие 
нежелательных явлений 3–4-й степени было отмечено у 7 (30,4%) пациенток. 
Заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют высокую эффективность олапариба в реальной клини-
ческой практике и  поддерживают результаты регистрационного исследования применения препарата при BRCA-ассоци
ированном РЯ после завершения первой линии противоопухолевой терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) – одна из ведущих причин онколо-
гической смертности у женщин. В России в 2020 г. разви-
тие РЯ отмечалось у  13  144  пациенток, 7  365  женщин 
умерли от этого заболевания [1]. «Золотым стандартом» 
терапии РЯ является комбинации таксанов и препаратов 
платины: режим паклитаксел/карбоплатин последова-
тельно демонстрировал наилучшее сочетание эффектив-
ности и безопасности в лечении этого заболевания и стал 
стандартом терапии всех стадий заболевания. При этом 
долгое время наблюдалось «плато» эффективности 
лекарственной терапии – результаты многочисленных 
исследований не смогли улучшить отдаленные результа-
ты лечения РЯ, в т. ч. путем разработки новых схем лекар-
ственной терапии [2, 3], интенсификации терапии и вну-
триполостных путей введения «традиционных» препара-
тов первой линии [4, 5], а также с применением антиан-
гиогенных препаратов [6–9].

Изучение наследственных онкологических синдро-
мов и  открытие мутаций генов BRCA1/2  как фактора 
наследственной предрасположенности к  развитию рака 
молочной железы и яичников способствовали разработке 
ингибиторов PARP  (поли(АДФ-рибоза)-полимеразы) 
в  качестве терапевтических агентов для лечения этих 
и других онкологических заболеваний [10–16]. Упомяну
тые гены участвуют в процессах гомологичной рекомби-
нации, необходимых для устранения двунитевых разры-
вов ДНК. Следствие нарушения функции BRCA1/2 – повы-
шенная нестабильность генома опухолевых клеток. В этих 
условиях критически важным для выживания клеток 
опухоли становится функционирование PARP. Подавление 
активности PARP в  условиях дефицита гомологичной 

рекомбинации, обусловленного мутацией BRCA1/2  или 
других генов, с высокой вероятностью приведет к гибели 
опухолевых клеток. Помимо этого, описаны и  другие 
потенциальные механизмы противоопухолевой активно-
сти ингибиторов PARP [17].

В 2018 г. были опубликованы результаты рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого исследования 
III  фазы SOLO1  (n = 391), посвященного возможностям 
использования олапариба в  первой линии терапии РЯ. 
Включались пациентки с  III–IV стадиями РЯ, маточных 
труб или первичным раком брюшины с  серозным или 
эндометриоидными гистологическими подтипами забо-
левания высокой степени злокачественности и наличием 
патогенных мутаций в  генах BRCA1/2  [18]. Проводилась 
терапия олапарибом в дозе 300 мг 2 раза в сутки внутрь 
или плацебо в течение 2 лет. По результатам исследова-
ния медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
составила 56,0  мес. в  группе олапариба по сравнению 
с  13,8  мес. в  группе плацебо  (ОР 0,33; 95% ДИ 0,25–
0,43) [19]. Был проведен анализ эффективности результа-
тов применения поддерживающей терапии олапарибом 
в первой линии лечения рака яичников в реальной кли-
нической практике с оценкой эффективности и безопас-
ности применения препарата в рамках предрегистраци-
онной программы расширенного доступа.

Целью исследования являлась оценка эффективности 
ингибиторов PARP в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Программа предрегистрационного расширенного 
доступа к препарату олапариб проходила в НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина с  марта 2019  г. по декабрь 
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Abstract
Introduction. Olaparib is the only PARP inhibitor approved in Russia for the maintenance therapy for BRCA-positive ovarian can-
cer after frontline chemotherapy. We conducted a real-world analysis of olaparib efficacy and safety for this indication.
Aim. To assess the efficacy of PARP inhibitors in real-world clinical practice.
Materials and methods. Patients with stage III–IV BRCA-mutated ovarian cancer who received olaparib maintenance therapy 
in expanded access program in 03.2019–12.2020 timeframe. Briefly, key inclusion criteria were: serous or endometrioid high-
grade ovarian cancer; pathogenic BRCA1/2 mutation; primary or interval debulking; complete or partial response to frontline 
platinum-based therapy. Olaparib was administered as tablets (300 mg BID) up to 2-years, disease progression or unacceptable 
toxicity, whichever occurred first. The primary endpoint of the study was progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and 
safety were key secondary endpoints. Statistical analysis was done with R and RStudio software.
Results and discussion. 23 patients were enrolled. Median age was 49 years, all patients had high-grade serous adenocarcinoma 
histology. Complete debulking at primary or interval surgery was achieved in 30% of patients. With median follow-up time equal 
to 22 months, median PFS and OS were not reached. The 2-year PFS and OS were 65 and 84%, respectively. Grade 3–4 adverse 
events was detected in 7 (30.4%) patients.
Conclusion. Our results supports high efficacy of olaparib in real clinical practice setting reported in the SOLO1 trial.
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2020 г. В рамках программы пациентки с  III–IV стадией 
BRCA-ассоциированного РЯ могли получать терапию ола-
парибом до регистрации препарата на территории 
Российской Федерации.

Основные критерии включения в исследование:
	■ наличие подписанной формы информированного со-

гласия на участие в программе расширенного доступа;
	■ наличие положительного решения консилиума феде-

рального центра (НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина) 
о  целесообразности терапии олапарибом и  включения 
пациентки в программу расширенного доступа;

	■ морфологически верифицированный рак яичников, 
рак маточной трубы или первичный рак брюшины;

	■ гистологический тип опухоли, соответствующий сероз-
ной или эндометриоидной аденокарциноме высокой сте-
пени злокачественности;

	■ стадия опухолевого процесса, соответствующая III или 
IV по классификации FIGO 2016;

	■ наличие подтвержденной патогенной мутации в генах 
BRCA1/2 по данным локальной генетической лаборатории 
или лабораторий сторонних учреждений;

	■ выполненная первичная или интервальная циторе-
дуктивная операция в полном, оптимальном или неопти-
мальном объеме;

	■ достигнутый ответ  (частичный или полный) после за-
вершения первой линии химиотерапии или отсутствие 
проявлений опухолевого роста после выполненной пер-
вичной или интервальной циторедукции;

	■ отсутствие противопоказаний к  применению ола-
париба в  соответствии с  инструкцией по медицинско-
му применению лекарственного препарата, одобренной 
Управлением по санитарному надзору за безопасностью 
и  качеством пищевых продуктов и  медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA);

	■ интервал между завершением химиотерапии первой 
линии и началом терапии олапарибом ≤8 нед.;

	■ наличие данных о  дате начала приема олапариба 
и последующей клинической информации о течении за-
болевания в течение ≥3 мес.

Краткие критерии исключения из исследования:
	■ ранние стадии рака яичников, соответствующие  

I–II стадии по классификации FIGO 2016;
	■ неэпителиальные опухоли яичников;
	■ отсутствие доказанных патогенных мутаций в  генах 

BRCA1/2 или вариантов с неизвестным клиническим зна-
чением (3-й класс патогенности мутаций);

	■ наличие не разрешившейся гематологической ток-
сичности после завершения предшествующей химиоте-
рапии:

•	 уровень гемоглобина в периферической крови ≤100 г/л;
•	 абсолютное количество нейтрофилов ≤1,5^9/л;
•	 абсолютное количество тромбоцитов ≤100,0^9/л;

	■ значительные биохимические признаки нарушения 
функции печени и/или почек:

•	 активность «печеночных» трансаминаз ≥2,5  верх-
ней границы нормы (ВГН) или ≥5,0 ВГН при наличии 
доказанного метастатического поражения печени;
•	 концентрация общего билирубина ≥2 ВГН;

•	 концентрация креатинина в плазме крови ≥1,5 ВГН 
или скорость клубочковой фильтрации, рассчитанной 
по формуле Кокрофта-Голта, <50 мл/мин;

	■ наличие известной гиперчувствительности к олапари-
бу или компонентам препаратам;

	■ сопутствующая терапия мощными ингибиторами CYP3A 
(итраконазол, кларитромицин, антиретровирусные препа-
раты) или умеренными ингибиторами данного изофермен-
та (ципрофлоксацин, эритромицин, дилтиазем, флуконазол, 
верапамил); необходимый интервал между завершением 
приема этих препаратов и началом приема олапариба со-
ставлял ≥2 нед.;

	■ сопутствующая терапия мощными или умеренными 
индукторами CYP3A (фенобарбитал, фенитоин, рифампи-
цин, рифабутин, рифапентин, карбамазепин, невирапин, 
препараты на основе зверобоя продырявленного, бозен-
тан, эфавиренз, модафинил); необходимый интервал меж-
ду завершением приема этих препаратов и началом при-
ема олапариба составлял ≥3 нед.;

	■ беременность, лактация и/или грудное вскармлива-
ние (если применимо). 

Олапариб применялся в  таблетированной лекар-
ственной форме. Стартовая доза препарата составляла 
300 мг 2 раза в сутки, что соответствовало суточной дозе 
в 600 мг. Поскольку прием пищи не оказывает значимого 
влияния на биодоступность олапариба, допускался прием 
препарата как натощак, так и вместе с едой. При развитии 
непереносимой гематологической или негематологиче-
ской токсичности использовалась стандартная схема 
редукции дозы препарата. Длительность терапии олапа-
рибом составила 24  мес. После завершения указанного 
периода допускалось продление терапии препаратом, 
в первую очередь – при сохранении резидуальных про-
явлений опухолевого процесса и  отсутствии тяжелой 
токсичности. 

В  период проведения программы расширенного 
доступа оценка эффективности терапии проводилась 
каждые 6–9  нед. приема препарата с  использованием 
инструментальных (КТ или МРТ) и биологических (СА-125) 
методов оценки эффективности терапии. После заверше-
ния программы расширенного доступа пациентки про-
должали терапию препаратом по месту постоянного 
проживания, оценка эффективности терапии проводи-
лась в соответствии с локальной практикой. 

Первичной конечной точкой данного исследования 
была выживаемость без прогрессирования, которая опре-
делялась как время от начала терапии олапарибом до 
прогрессирования заболевания или смерти от любой 
причины. Вторичные конечные точки включали общую 
выживаемость пациенток, длительность терапии олапари-
бом и профиль безопасности препарата. Оценка безопас-
ности проводимой терапии осуществлялась в  соответ-
ствии с критериями CTCAE v.4.03.

До проведения программы расширенного доступа 
и  включения в  нее первой пациентки было получено 
одобрение локального этического комитета НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина. Статистический анализ данных 
проводился при помощи пакетов программ R и RStudio.

2022;16(9):77–83
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 Таблица 1. Характеристика пациенток,  
включенных в исследование

 Table 1. Characteristics of female patients included  
in the study

Показатели Количество пациенток (%)

Количество 23 (100%)

Гистотип опухоли – серозный high-grade 23 (100%)

Мутации в генах BRCA
•	BRCA1
•	BRCA2

21 (91%)
2 (9%)

Возраст, медиана (min–max) 49 (36–63) лет

Стадия
•	III
•	IV

21 (91%)
2 (9%)

Статус ECOG (на момент начала терапии)
•	0 баллов
•	1 балл
•	2 балла

10 (43%)
12 (48%)

2 (9%)

Циторедукция
•	первичная
•	интервальная

17 (74%)
6 (26%)

Оптимальность циторедукции
•	полная
•	оптимальная
•	неоптимальная

7 (30%)
8 (35%)
8 (35%)

Эффект первой линии терапии
•	полный/без остаточной опухоли
•	частичный
•	не оценен

19 (83%)
3 (13%)
1 (4%)

 Рисунок 1. Кривые Каплана-Майера по выживаемости  
без прогрессирования на фоне применения олапариба 
после завершения первой линии химиотерапии

 Figure 1.  Kaplan–Meier curves of progression-free survival 
(PFS) in female patients receiving olaparib  
following completion of frontline chemotherapy 
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 Рисунок 2. Кривые Каплана-Майера по общей 
выживаемости пациенток на фоне применения олапариба 
после завершения первой линии химиотерапии

 Figure 2.  Kaplan–Meier curves of overall survival (OS) 
in female patients receiving olaparib following completion 
of frontline chemotherapy
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Суммарно в  программу расширенного доступа было 
включено 23 пациентки, проходивших лечение в НМИЦ 
онкологии имени Н.Н. Блохина или направленных 
в  учреждение для проведения терапии в  рамках про-
граммы в период с 2019 по 2020 г. Краткие демографи-
ческие характеристики пациенток суммированы в табл. 1. 
Медиана возраста больных составила 49 лет, у всех паци-
енток гистологический подтип опухоли соответствовал 
серозной аденокарциноме высокой степени злокаче-
ственности. У 16 (70%) пациенток после проведения пер-
вичной или оптимальной циторедукции было зафиксиро-
вано наличие резидуальной опухоли. У  19  пациен-
ток (83%) был зарегистрирован полный ответ на проводи-
мую противоопухолевой терапию, что отражает высокую 
чувствительность BRCA-ассоциированного РЯ к платино-
содержащей химиотерапии.

Медиана наблюдения составила 22 мес. (10,6–31,4 мес.). 
По результатам исследования с  указанной медианой дли-
тельности наблюдения прогрессирование опухолевого про-
цесса было зарегистрировано у  9  (39,1%) пациенток, т.  е. 
медиана ВБП достигнута не была. Показатель 2-летней ВБП 
составил 65% (рис. 1). При проведении анализа в зависимо-
сти от результатов хирургического лечения медиана общей 
выживаемости  (ОВ) пациенток также не была достигнута, 
показатель 2-летней ОВ составил 84% (рис. 2). Формальная 
оценка частоты объективного ответа при терапии олапари-
бом не проводилась. 

Терапия олапарибом хорошо переносилась пациент-
ками. В период применения препарата развитие нежела-
тельных явлений 3–4-й степени было отмечено у 7 (30,4%) 

N под риском (цензурировано) N под риском (цензурировано)

Время, мес. Время, мес.

0
23 (0)

15
18 (0)

12
22 (0)

30
4 (10)

27
7 (8)

6
23 (0)

21
12 (3)

3
23 (0)

18
16 (0)

9
23 (0)

24
11 (4)

0

23 (0)

15

22 (0)

12

23 (0)

30

7 (13)

33

2 (19)

27

11 (9)

6

23 (0)

21

19 (3)

3

23 (0)

18

22 (0)

9

23 (0)

24

15 (5)

Время, мес.



81MEDITSINSKIY SOVET

O
nc

og
yn

ec
ol

og
y

81MEDITSINSKIY SOVET2022;16(9):77–83

пациенток. На момент сбора данных медиана длительно-
сти приема олапариба составила 19 мес. Наиболее часто 
регистрировались такие нежелательные явления, как 
анемия, нейтропения и тошнота. В табл. 2 суммированы 
данные о  частоте развития нежелательных явлений на 
фоне применения олапариба, зарегистрированные 
в  ходе проведения программы расширенного доступа. 
Для удобства восприятия информации данные по профи-
лю безопасности соотнесены с результатами регистраци-
онного исследования SOLO1. 

Как следует из данных, представленных в  табл.  2, 
частота развития тяжелых  (степени 3–4) нежелательных 
явлений на фоне применения олапариба в  регистраци-
онном исследовании препарата SOLO1 и в данном иссле-
довании составила 30,4 и 39,0% соответственно. В иссле-
довании SOLO1 необходимость в редукции дозы олапа-
риба и  преждевременной отмене препарата возникла 
у 28 и 12% пациенток соответственно, в текущем исследо-
вании доза препарата была редуцирована у 17,4% паци-
енток, при этом ни у  одной больной препарат не был 
досрочно отменен по причине неудовлетворительной 
переносимости. Необходимость в кратковременной при-
остановке терапии возникла у 34% пациенток.

ОБСУЖДЕНИЕ

Итоги данного исследования показывают, что высокие 
результаты лечения пациенток, зарегистрированные 
в исследовании SOLO1, справедливы и в отношении тех 
пациенток, которые получают лечение препаратом в рам-
ках рутинной клинической практики. При медиане наблю-
дения в 22 мес. медиана ВБП не была достигнута, в целом 
прогрессирование опухолевого процесса отмечалось 
только у  9 (39,1%) пациенток, принимавших участие 

в программе расширенного доступа. Это является очень 
хорошим результатом, особенно с учетом того, что у 70% 
пациенток было отмечено наличие остаточной опухоли 
после хирургического лечения. Кроме того, расчет дли-
тельности показателей выживаемости проводился от 
момента начала терапии олапарибом.

Как и в исследовании SOLO1, в данном исследовании 
применение олапариба характеризовалось достаточно 
благоприятным профилем безопасности – препарат хоро-
шо переносился пациентками при долговременном прие-
ме. Обращает на себя внимание значительно большая 
частота анемии в настоящем исследовании по сравнению 
с  регистрационным: 82,6  против 39% в  исследовании 
SOLO1 и в других исследованиях олапариба [20]. По всей 
видимости, это связано с особенностями репортирования 
лабораторных отклонений в  клинических исследованиях. 
Отметим, что в 60,8% выраженность данного нежелатель-
ного явления не превышала 1-й степени. Аналогичное 
справедливо и в отношении других явлений гематологиче-
ской токсичности. Явления негематологической токсично-
сти были управляемыми и, как правило, имели 1–2-ю сте-
пень выраженности. Среди тяжелых явлений негематоло-
гической токсичности был зарегистрирован эпизод разви-
тия тошноты 3-й степени у 1 (4,3%) пациентки. 

Разработка и внедрение ингибиторов PARP в практи-
ку терапии диссеминированного BRCA-позитивного рака 
яичников – настоящая революция в  лечении данного 
заболевания. Достигнутые показатели снижения риска 
прогрессирования заболевания в первой линии терапии 
РЯ не были зарегистрированы при изучении какого-либо 
другого класса лекарственных препаратов. При этом зна-
чительная частота встречаемости мутаций BRCA1/2 (выяв-
ляются примерно у 30% российской популяции и от 6 до 
43% населения в других странах [21–26]) показывает, что 
большое количество женщин могут быть кандидатами 
на  поддерживающую терапию PARP-ингибиторами [21]. 
Распространенность BRCA-ассоциированного рака яич-
ников в сочетании с крайне высокой клинической эффек-
тивностью ингибиторов PARP делает обязательным про-
ведение генетического тестирования всем пациенткам 
с распространенным раком яичников уже на этапе пер-
вой линии терапии1 [27, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования демонстриру-
ют высокую эффективность олапариба в реальной клини-
ческой практике и  поддерживают результаты регистра
ционного исследования применения препарата при 
BRCA-ассоциированном РЯ после завершения первой 
линии противоопухолевой терапии. Все пациентки с дан-
ным заболеванием должны рассматриваться как канди-
даты на назначение олапариба.�
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1 NCCN Clinical Practice Guidelines. Ovarian Cancer. Version 01, 2022. Доступно по адресу: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf. 

 Таблица 2. Сравнение профилей безопасности 
поддерживающей терапии в регистрационном исследовании 
и в рамках программы расширенного доступа

 Table 2.  Comparison of the safety profiles of maintenance 
therapy in the registrational study and within the expanded 
access program

Данное исследование SOLO1

Степень Все 
степени (%)

Степень 
3–4 (%) 

Все 
степени (%)

Степень 
3–4 (%)

Всего 100 30,4 98 39

Тошнота 65,1 4,3 77 1

Астения/слабость 82,6 0 63 4

Рвота 13,0 0 40 1

Диарея 17,4 0 34 3

Боли в животе 56,5 4,3 25 2

Анемия 82,6* 13,0 39 22

Нейтропения 60,8 8,6 23 9

Тромбоцитопения 26,1 4,3 11 1

* 60,8% случаев – анемия 1-й степени.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf
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