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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из наиболее агрессивных и неблагоприятно текущих онкологических 
заболеваний. У подавляющего большинства пациентов на момент установления диагноза процесс носит нерезектабель-
ный или метастатический характер. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в лекарственном лечении большин-
ства злокачественных новообразований, непосредственные и отдаленные результаты лечения РПЖ по-прежнему остают-
ся крайне неудовлетворительными, так как 5-летняя общая выживаемость не  превышает 10%. Высокая молекулярно- 
генетическая гетерогенность, характерная для аденокарцином поджелудочной железы, низкая частота драйверных 
изменений, сложности в диагностике и быстрое прогрессивное ухудшение общего состояния большинства пациентов – 
лишь немногие причины, определяющие отсутствие высокоспецифичного лечения. Понимание того факта, что порядка 
10–15% опухолей поджелудочной железы являются проявлением генетически детерминированных синдромов, изменило 
возможности лекарственного лечения этой когорты пациентов. Одной из  таких причин является носительство мутации 
BRCA1/2, при этом относительный риск РПЖ составляет соответственно 2,36 при мутации BRCA1 и 3,34 при BRCA2. Опыт 
применения и подтвержденная эффективность PARP-ингибиторов позволили успешно применять эту группу препаратов 
в  терапии BRCA-мутированного рака яичников и  молочной железы. Польза от  назначения олапариба в  качестве 
поддерживаю щей терапии при BRCA-мутированном РПЖ была доказана в  двой ном слепом плацебо- контролируемом 
исследовании III фазы POLO. В  данной статье представлен клинический пример применения олапариба у  пациента 
с семейным BRCA1-мутированным метастатическим РПЖ. 
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Abstract
Pancreatic cancer (PaCa) is one of the most aggressive and unfavourable current oncological diseases. The vast majority of 
patients have unresectable or metastatic disease at diagnosis. Despite considerable achievements in the drug therapy of most 
malignant tumours, the immediate and long-term results of the treatment of PaCa still remain extremely unsatisfactory, as 
overall survival at 5 years does not exceed 10%. The high molecular genetic heterogeneity, which is characteristic of pancre-
atic adenocarcinomas, the low frequency of driver changes, the diagnostic difficulties, and the rapid progressive deterioration 
of the general health condition of most patients are just a few of the reasons for the lack of highly specific treatment. 
Understanding that about 10–15% of pancreatic tumours are a manifestation of genetically determined syndromes has 
changed the pharmaceutical treatment options for this cohort of patients. BRCA1/2 mutation carrier status is one of these 
reasons, while the relative risk of PaCa is 2.36 in BRCA1 mutation and 3.34 in BRCA2, respectively. The PARP inhibitor therapy 
experience and proven efficacy allowed to successfully use this group of drugs in the treatment of BRCA-mutated ovarian and 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день рак поджелудочной железы (РПЖ) 
занимает 7-е место в структуре онкологической смертности 
среди пациентов обоих полов во всем мире, однако соглас-
но прогнозам к 2030 г. станет второй по значимости причи-
ной смерти от  злокачественных новообразований  [1]. 
Традиционно терапевтическая концепция лечения РПЖ 
определяется распространенностью опухолевого процесса. 
Исходя из этого критерия, принято выделять метастатиче-
ский и локализованный процессы. Последний, в свою оче-
редь, подразделяется на  резектабельный, погранично 
резектабельный и нерезектабельный РПЖ, что устанавли-
вается на  основании данных компьютерной томогра-
фии (КТ) с ангиографией. При этом фактически мы говорим 
о  рентгенологической классификации, ориентируясь 
на степень вовлечения в процесс чревного ствола, верхней 
брыжеечной артерии, печеночной артерии и  воротной 
вены. Однако возможность хирургического лечения 
не  является залогом долгосрочного успеха, поскольку 
более чем у 70% пациентов в последующем будет выявлен 
рецидив заболевания при общей продолжительности 
жизни от 4 до 10 мес. [2, 3]. Таким образом, имеется необ-
ходимость проведения высокоинтенсивного лекарственно-
го лечения на любой стадии заболевания. Наиболее эффек-
тивными режимами химиотерапии  (ХТ) метастатического 
РПЖ являются FOLFIRINOX и  комбинация гемцитабина 
с nab-паклитакселом, демонстрирующие в целом сопоста-
вимые непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния как в первой, так и во второй линии (таблица) [4–6].

ГЕРМИНАЛЬНЫЕ МУТАЦИИ BRCA1/2

Химиорезистентность РПЖ может быть связана 
с целым рядом разнообразных причин, связанных в пер-
вую очередь с невероятной межопухолевой и внутриопу-
холевой гетерогенностью  [7]. Тем не  менее понимание 

того факта, что около 10–15% случаев развития РПЖ 
обусловлены наследственными причинами [8–13], такими 
как синдром Пейтца  – Егерса, синдром Линча, синдром 
наследования рака молочной железы и яичников, связан-
ный с мутациями генов BRCA и рядом других, позволило 
улучшить результаты лечения нерезектабельного РПЖ. 

Понятие «семейный РПЖ» на сегодняшний день объе-
диняет две различные группы: 

1) пациенты с наследственным синдромом генетиче-
ской предрасположенности; 

2) пациенты, у  которых выявлены два и  более род-
ственников первой линии с  диагнозом РПЖ при отсут-
ствии генетически ассоциированных причин заболевания. 

Синдром наследственного рака яичников и молочной 
железы является основной причиной семейного РПЖ 
и связан с наличием герминальной мутации BRCA1/2. При 
этом считается, что мутация BRCA1 крайне мало распро-
странена, а частота изменений в  гене BRCA2  [14] может 
достигать 17% [15, 16].

Относительный риск заболевания в сравнении с попу-
ляционным составляет 2,36 и 3,34 для носителей мутации 
BRCA1  и BRCA2  соответственно, а  абсолютный риск воз-
никновения РПЖ к  80  годам колеблется в  зависимости 
от пола. Мутация в гене BRCA1 у женщин составляет 2,3%, 
а у мужчин – 2,9%, при мутации BRCA2 – 2,3 до 3% в ана-
логичных половых группах [17].

Собственно говоря, понимание причин, приводящих 
к  реализации онкологического процесса, так  же как 
и  наличие препаратов, ингибирующих механизм эксци-
зионной репарации неспаренных оснований, что в конеч-
ном счете запускает процесс синтетической летальности 
и приводит к гибели опухолевых клеток, привело к фор-
мированию нового терапевтического подхода в лечении 
BRCA-мутированного РПЖ [18].

Эффективность поддерживаю щей терапии PARP-инги-
битором олапарибом у пациентов с герминальными мута-
циями в  генах BRCA при метастатическом РПЖ была 

breast cancers. The double-blind, placebo-controlled phase III POLO trial showed the benefit of olaparib as maintenance ther-
apy in BRCA-mutated PaCa. This article presents a clinical case report of the use of olaparib in a patient with familial BRCA1-
mutated metastatic PaCa.

Ключевые слова: metastatic pancreatic cancer, PARP inhibitors, olaparib, BRCA1/2 mutation, burdened familial history, 
maintenance therapy, pancreatic cancer, targeted therapy
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 Таблица. Сравнение режимов химиотерапии в первой линии лечения метастатического рака поджелудочной железы
 Table. Comparison of chemotherapy regimens in the first-line treatment of metastatic pancreatic cancer

Режим химиотерапии Число пациентов, n Медиана выживаемости 
без прогрессирования, мес.

Медиана общей 
выживаемости, мес.

Частота 
объективного ответа

FOLFIRINOX vs gemcitabine [4] 342 6,4 vs 3,3 11,1 vs 6,8 70 vs 51

Nab-paclitaxel + gemcitabine vs gemcitabine [5] 861 5,5 vs 3,7 8,7 vs 6,6 48 vs 33

Gemcitabine vs 5-FU [6] 126 9 нед., vs 4 нед.,
(время до прогрессирования) 5,6 vs 4,4 5,4 vs 0
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оценена в  рандомизированном клиническом исследова-
нии III фазы POLO, результаты которого позволили зареги-
стрировать препарат по данному показанию. В исследова-
ние были включены 154  пациента, которым в  течение 
минимум 16  нед. проводилась платиносодержащая ХТ 
первой линии. При условии отсутствия признаков прогрес-
сирования заболевания на момент ее завершения пациен-
ты были рандомизированы в соотношении 3 : 2 в группы 
поддерживаю щей терапии олапарибом в  дозе 300  мг 
2 раза в день (n = 92) или плацебо (n = 62), лечение про-
должалось до прогрессирования заболевания или непере-
носимой токсичности. Первичной конечной точкой была 
выживаемость без прогрессирования  (ВБП), вторичные 
конечные точки включали общую выживаемость  (ОВ), 
время до  второго прогрессирования заболевания или 
смерти, время до  первой, второй и  последующей линии 
терапии рака или смерти, время до прекращения исследу-
емого лечения или смерти, а также безопасность и пере-
носимость. Мутация в гене BRCA2 выявлена у 70% пациен-
тов, а  средний возраст пациентов составил 57  лет. При 
медиане наблюдения 31,3  мес. для группы олапариба 
и  23,9  мес. для группы плацебо отношение рисков  (HR) 
по ОВ имело тенденцию к численному, но не к статистиче-
ски достоверному преимуществу в  пользу олапариба 
по сравнению с плацебо (HR 0,83; P = 0,3487) с аналогич-
ной медианой  ОВ  (19,0  и  19,2  мес.). Через 36  мес. ОВ 
составила 33,9% для олапариба по сравнению с 17,8% для 
плацебо, и  большая часть пациентов все еще получали 
олапариб (14,1%) по сравнению с плацебо (3,2%). Обнов-
ленные данные по ВБП продемонстрировали увеличение 
медианы в группе таргетной терапии – 6,7 по сравнению 
с плацебо 3,7 мес. (HR 0,49; P = 0,0004), а расчетный пока-
затель 3-летней ВБП – 23,1 против 5,4%. Медиана времени 
до  второго прогрессирования составила 16,9 и  9,3  мес. 
соответственно. Средняя продолжительность лечения 
достигла 25,9  мес. в  группе олапариба по  сравнению 
с 7,3 мес. для пациентов, получавших плацебо. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями 3–4-й  степени при 
приеме олапариба были анемия  (12%), слабость  (6%) 
и боли в брюшной полости (3%). Частота отмены терапии 
в связи с развитием нежелательных явлений составила 9% 
в группе олапариба и 2% в группе плацебо. Никаких новых 
сигналов по безопасности отмечено не было, так же как 
и не было зарегистрировано случаев развития миелодис-
пластического синдрома или острого лейкоза [19].

В качестве примера высокой эффективности олапари-
ба приводим клиническое наблюдение пациента с семей-
ным BRCA-мутированным метастатическим РПЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент, 39 лет, в августе 2021 г. в связи с желтушно-
стью кожных покровов обратился к  врачу по  месту 
жительства. При обследовании выявлено новообразова-
ние головки поджелудочной железы. 

С целью разрешения холестаза 16.09.2021 г. выполне-
на ретроградная холангиопанкреатография, эндо- 
протезирование желчных протоков. По  данным КТ 

органов брюшной полости от  20.09.2021  г. поджелудоч-
ная железа в области головки утолщена до 36 мм за счет 
наличия гиповаскулярного образования размерами 
до 32 × 31 мм. Парапанкреатическая клетчатка уплотне-
на, инфильтрирована, определяются лимфатические узлы 
до 8–9 мм по короткой оси. 20.10.2021 г. пациенту выпол-
нена ПЭТ-КТ  (позитронно- эмиссионная и  компьютерная 
томография), выявлены очаги в печени: в S5 субкапсуль-
но определяется очаг размерами 9  ×  20  мм, который 
не накапливает контрастный препарат, с гиперфиксацией 
ФДГ  (18F-фтордезоксиглюкоза) SUVmax  = 7,26; в  S4a 
SUVmax  = 4,25; в  S7  субкапсульно SUVmax= 4,56; 
в S7/8 определяется поддиафрагмально очаговая гипер-
фиксация ФДГ SUVmax = 7,25 с метаболическими разме-
рами 33 × 34 мм. По данным КТ в этой области обнаруже-
но несколько мелких гиподенсных очагов от  6  до 9 мм 
в диаметре. В структуре головки поджелудочной железы 
определяется объемное образование 40 × 43 мм с гипер-
фиксацией ФДГ SUVmax  =  4,38. В  парапанкреатической 
клетчатке, пилородуоденальной зоне визуализируются 
немногочисленные уплотненные лимфоузлы до 9 × 18 мм, 
накапливаю щие контрастный препарат, с  повышенной 
фиксацией ФДГ с SUVmax = 2,15–2,32. При неоднократ-
ных попытках верификации процесса путем биопсии как 
первичной опухоли, так и метастатических очагов печени 
элементов опухолевого роста не  обнаружено. С  целью 
верификации процесса 23.12.2021 г. выполнена диагно-
стическая лапароскопия, краевая резекция левой доли 
печени. Интраоперационно в  области правого купола 
диафрагмы и по капсуле селезенки выявлены белесова-
тые просовидные образования диаметром до 1 мм. При 
интраоперационном ультразвуковом исследовании 
в проекции SV–SVI сегментов печени рядом с желчным 
пузырем определяются 3  очаговых интрапаренхиматоз-
ных образования размером не  более 1  см.  Выполнена 
биопсия образований по  капсуле левой доли печени 
по типу краевой резекции.

По  результатам планового морфологического иссле-
дования опухолевого роста не обнаружено. Пациент сооб-
щил о том, что одновременно с ним у его матери диагно-
стирован рак яичников. При ПЦР-диаг ностике  (полиме-
разная цепная реакция) с  использованием  первичной 
генетической панели мутаций, предрасполагаю щих к раку 
молочной железы и  яичников, не  выявлено. Пациент 
направлен на  проведение тестирования методом секве-
нирования следующего поколения (NGS). 

27.01.2022 г. под контролем ультразвукового исследо-
вания выполнена очередная биопсия опухоли головки 
поджелудочной железы и  очага в  печени, подтвержден 
рост умеренно дифференцированной аденокарциномы 
протокового типа в поджелудочной железе и печени.

По  данным NGS выявлена мутация BRCA1: 
NM_007294:exon 20 c.5278-1G>T.

Учитывая данные гистологического и  молекулярно- 
генетического исследования, стадию заболевания, моло-
дой возраст и сохранное состояние пациента с февраля 
2022  г. начато проведение платиносодержащей ХТ 
по схеме FOLFIRINOX.
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По данным КТ органов брюшной полости до начала 
лечения обнаруживалась опухоль головки поджелудоч-
ной железы неправильной формы, без четких контуров 
размерами 31 × 28 мм с минимальным выходом в пара-
панкреатическую клетчатку, прилежащая к  верхней 
брыжеечной вене и стенке горизонтального отдела две-
надцатиперстной кишки  (инвазия). Определяются мно-
жественные лимфатические узлы в  парапанкреатиче-
ской клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной связке 
и малом сальнике до 12 мм по короткой оси. В печени 
билобарно определяются многочисленные метастатиче-
ские очаги до 8 мм. 

Пациенту до  09.06.2022  г. реализовано 9  курсов ХТ 
по схеме FOLFIRINOX. Лечение осложнялось выраженной 
гематологической и гастроинтестинальной токсичностью, 
что привело к необходимости редукции доз цитостатиков 
и увеличению межкурсовых интервалов. 

По данным КТ от июня 2022  г. печень не увеличена, 
описываемые ранее билобарно расположенные гипова-
скулярные метастатические очаги при настоящем иссле-
довании четко не визуализируются (ранее наибольший –  
в 7-м сегменте – до 8 мм). Опухоль в головке поджелудоч-
ной железы размерами 21  × 24  мм. Визуализируются 
увеличенные лимфатические узлы в  парапанкреатиче-
ской клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной связке 
и малом сальнике до 12 мм по короткой оси. 

В  связи с  достигнутым частичным ответом пациенту 
с  июля 2022  г. начато проведение поддерживаю щей 
терапии олапарибом 300  мг внутрь 2  раза в  день еже-
дневно по месту жительства.

При промежуточном обследовании через 2  мес. 
поддерживаю щей терапии в  октябре 2022  г. очаговые 
изменения в  печени не  определяются. Образование 
в головке поджелудочной железы с тенденцией к умень-
шению  – размерами 20  × 22  мм  (ранее 21  × 24 мм), 
сохраняются ранее описываемые узлы в парапанкреа-
тической клетчатке, печеночно- двенадцатиперстной 
связке и  малом сальнике до  12  мм по  короткой оси. 
Рекомендовано продолжить терапию олапарибом 
в  прежнем режиме под наблюдением районного 
онколога. 

Пациент вновь обратился на  консультацию в  марте 
2023  г. с  жалобами на  слабость, снижение аппетита, 
одышку при физической нагрузке. В связи с тромбоцито-
пенией 3-й степени тяжести с ноября 2022 г. доза олапа-
риба была редуцирована до 200 мг в сутки. По данным 
комплексного обследования выявлено прогрессирование 
процесса в  виде метастатического поражения внутри-
грудных лимфоузлов, печени, канцероматоза, асцита, 
двустороннего гидроторакса.

Таким образом, длительность поддерживаю щей тера-
пии олапарибом составила 9 мес., что, с одной стороны, 
совершенно не  противоречит результатам, полученным 
в  исследовании POLO, а,  с  другой стороны, всерьез 
заставляет задуматься о влиянии редукции дозы препа-
рата на  эффективность лечения, что, возможно, явилось 
причиной прогрессирования заболевания в  приведен-
ном клиническом наблюдении. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Считается, что мутация в  гене BRCA1 при РПЖ [20] 
встречается гораздо реже, чем мутация в гене BRCA2, 
частота которых составляет от  5  до  17% у  пациентов 
с семейным РПЖ [15, 21, 22]. Однако представленный 
случай подтверждает необходимость исследования 
всех  возможных вариантов генетических наруше-
ний  с  использованием метода NGS, что позволяет 
идентифицировать все потенциальные терапевтиче-
ские мишени. Важность генетического тестирования 
определяется  не  только возможностью проведения 
таргетной терапии у  пациентов с  подтвержденным 
диагнозом РПЖ, но и необходимостью скрининга забо-
левания у здоровых носителей герминальной мутации 
с целью выявления заболевания на максимально ран-
ней стадии. 

Еще одной особенностью представленного клини-
ческого случая является неоправданная редукция дозы 
олапариба, что, возможно, оказало негативное влияние 
на возможность долгосрочного контроля заболевания. 
Следует обратить внимание, что снижение дозы препа-
рата допустимо только в соответствии с предусмотрен-
ным и описанным в инструкции алгоритмом: рекомен-
дуемая уменьшенная доза препарата составляет 250 мг 
2 раза в сутки (суточная доза 500 мг). При необходимо-
сти дальнейшей редукции дозу препарата рекомендо-
вано уменьшить до 200 мг 2 раза в сутки (суточная доза 
400 мг), в случае развития гематологической токсично-
сти 3-й  степени с  ее последующим разрешением или 
восстановление до  1-й  степени после приостановки 
приема препарата. 

Несомненно, значимый интерес вызывает возмож-
ность применения олапариба у пациентов с нарушени-
ями репарации путем гомологичной рекомбинации 
репарации, имитирующей потерю BRCA1  или BRCA2, 
но  при отсутствии мутации. Оценка эффективности 
PARP-ингибиторов у  такой когорты пациентов будет 
иметь решаю щее значение для расширения показа-
ний  к  их назначению при РПЖ как в  самостоятель-
ном  варианте, так и  совместно с  другими таргетными 
агентами  или ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический пример не  только 
демонстрирует значимую эффективность поддерживаю-
щей терапии PARP-ингибитором олапарибом у пациента 
с BRCA-мутированным РПЖ после предшествующей пла-
тиносодержащей ХТ, но  и  подтверждает необходимость 
дальнейшего изучения возможности расширения показа-
ний к применению таргетной терапии как за счет уточне-
ния показаний к применению, так и путем использования 
различных комбинаций.  
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