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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Представлено клиническое наблюдение пациентки с BRCA1-ассоциированным метастатическим раком поджелудочной 
железы (мРПЖ), получавшей первую линию химиотерапии (ХТ) mFOLFIRINOX с последующим переходом на поддержива-
ющую терапию олапарибом (300 мг 2 раза в сутки). На фоне лечения достигнута значимая регрессия опухоли и метастазов 
в печени, нормализация уровня СА-19-9 (с 952 до 7 Ед/мл). Пациентка была условно радикально оперирована в объеме 
удаления первичной опухоли, продолжена терапия олапарибом. Клинический случай иллюстрирует эффективность тар-
гетной терапии PARP-ингибиторами у пациентов с BRCA1/2-мутациями и подчеркивает важность генетического тестиро-
вания при РПЖ и дает повод задуматься о месте ингибиторов PARP в адъювантной терапии. В настоящее время олапариб 
является стандартом поддерживающей терапии для пациентов с gBRCA-мутированным (включая BRCA1) мРПЖ, достигших 
контроля заболевания на первой линии ХТ платиной. Отдаленные результаты обнадеживают, демонстрируя потенциал для 
длительного контроля заболевания у значительной части пациентов. Данные по ответу на терапию и выживаемости сви-
детельствуют о значительном расхождении в эффективности лечения пациентов с наличием или отсутствием мутаций. Так, 
медиана общей выживаемости (ОВ) при BRCA-положительном мРПЖ без терапии составляет 8–12 мес. (что сопоставимо 
со спорадическим мРПЖ), а с ХТ (FOLFIRINOX/гемцитабин + цисплатин) достигает 18–22 мес. Поддерживающая терапия 
олапарибом после лечения препаратами платины повышает выживаемость без прогрессирования (ВБП): 7,4 мес. против 
3,8 мес. без терапии. Это свидетельствует о высокой значимости тестирования на BRCA1/2 при РПЖ. Вопрос о хирургиче-
ском лечении больных мРПЖ, давших положительный ответ на терапию, остается крайне дискутабельным и требует даль-
нейшего изучения. Данных по адъювантному (после радикальной операции) режиму терапии пока недостаточно, однако 
ведутся исследования (APOLLO, NCT04858334).
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ной железы, PARP-ингибиторы, олапариб

Для цитирования: Попов АЮ, Байтман ТП, Симонов АД, Макаров ВА, Марков ПВ, Горин ДС, Грицкевич АА, Кондратьев ЕВ, 
Калинин ДВ, Жуков НВ. Клинический случай терапии BRCA1-ассоциированного метастатического рака поджелудочной 
железы. Медицинский совет. 2025;19(10):56–64. https://doi.org/10.21518/ms2025-297.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical case of therapy for BRCA1-associated 
metastatic pancreatic cancer

Anatoly Yu. Popov1, Tatiana P. Baitman1,2, bit.t@mail.ru, Anton D. Simonov1, Vladislav A. Makarov1, Pavel V. Markov1, 
David S. Gorin3, Alexander A. Gritskevich1,2, Evgeny V. Kondratyev1, Dmitry V. Kalinin1, Nikolay V. Zhukov4

1	�Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery; 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 117997, Russia
2	�Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia
3	�City Clinical Hospital named after S.S. Yudin; 4, Kolomenskiy Proezd, Moscow, 115446, Russia
4	�National Medical Research Center for Children’s Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitry Rogachev; 

1, Samora Mashel St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
The article presents a clinical case of a patient with BRCA1-associated metastatic pancreatic cancer (mPC) who received 
first-line chemotherapy with mFOLFIRINOX followed by a transition to maintenance therapy with olaparib (300 mg 2 times 
a day). During the treatment, significant regression of the tumor and liver metastases, normalization of the CA-19-9 level (from 
952 to 7 U/ml) were achieved. The patient underwent conditional radical surgery to remove the primary tumor, and olaparib 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) отличается небла-
гоприятным прогнозом. Около 80% пациентов на момент 
постановки диагноза неоперабельны, поскольку заболе-
вание носит местнораспространенный или метастатиче-
ский характер [1].

Статистические показатели по мРПЖ BRCA-ассоци-
ированному в России, США и Европе достаточно схожи 
(табл. 1, 2). Общая частота встречаемости BRCA1/2-мута-
ций среди больных РПЖ не так велика и составляет около 
4–8% всех случаев РПЖ, включая соматические и герми-
нальные мутации [2, 3]. Из них на долю BRCA2 приходится 
до 60–70% (наиболее частый вид мутаций в наследствен-
ном РПЖ), BRCA1 – более редкий вид мутаций и состав-
ляет 20–30% [2, 4]. Прочие мутации, такие как PALB2, ATM 
и другие гены дефицита гомологичной рекомбинации 
(HRD), еще более редки [5].

Терапия ингибиторами PARP, в  частности олапари-
бом, представляет собой значительный прорыв в лечении 
мРПЖ у пациентов с мутациями в генах BRCA1 или BRCA2. 
PARP катализируют полимеры АДФ-рибозы, которые, 
в свою очередь, модифицируют гистоны и ядерные бел-
ки, таким образом, выполняя важную роль в поддержании 
целостности генома. Процесс поли-АДФ-рибозилирования 
был впервые описан P. Chambon et al. в 1963 г. [8].

Семейство PARP включает 18  белков, кодируемых 
различными генами и имеющих единый консерватив-
ный каталитический домен [9]. В зависимости от харак-
тера генотоксического воздействия активация PARP мо-
жет стимулировать как защитные реакции, так и гибель 
клеток по пути апоптоза или некроза. Представители это-
го семейства белков способны восстанавливать струк-
туру ДНК в местах одно- и двунитевых разрывов. Их ак-
тивность возрастает при взаимодействии с участками, 
содержащими разрывы. В ответ на повреждения ДНК 
фермент «узнает» разрыв, связывается с его концами 
и синтезирует АДФ-рибозные цепочки, ковалентно свя-
зывающиеся с акцепторными белками или с собственной 
молекулой путем перемещения единицы АДФ-рибозы от 
НАД+. Так, в месте разрыва происходит декомпактизация 
хроматина, что облегчает доступ ферментам репарации. 
При чрезмерной активности PARP в клетке возникает де-
фицит НАД+ и АТФ, что вызывает энергетическую недо-
статочность и апоптоз [10].

Активная выработка PARP – один из защитных ме-
ханизмов опухолевой клетки [11]. Ингибирование этого 
пути приводит к гибели, т. н. синтетической смерти кле-
ток вследствие грубых генетических нарушений [12–15]. 
В соответствии с концепцией «синтетической смерти» ин-
гибиторы PARP продемонстрировали продолжительную 
эффективность у больных раком яичников, молочной же-
лезы, метастатическим кастрационно-резистентным ра-
ком предстательной железы [16, 17].

therapy was continued. The clinical case illustrates the effectiveness of targeted therapy with PARP inhibitors in patients with 
BRCA1/2 mutations and emphasizes the importance of genetic testing in PCa and gives reason to think about the place of PARP 
inhibitors in adjuvant therapy. Nowadays olaparib is the standard of care for patients with gBRCA-mutated (including BRCA1) 
mPCa who have achieved disease control on first-line platinum-based chemotherapy. Long-term results are encouraging, 
demonstrating the potential for long-term disease control in a significant proportion of patients. Data on response to therapy 
and survival indicate a significant discrepancy in the effectiveness of treatment for patients with or without mutations. Thus, 
the median overall survival (OS) in BRCA-positive mPC without therapy is 8–12 months (which is comparable to sporadic mPC), 
and with chemotherapy (FOLFIRINOX/gemcitabine + cisplatin) it reaches 18–22 months. Maintenance therapy with olaparib 
after treatment with platinum drugs increases progression-free survival (PFS): 7.4 months versus 3.8 months without therapy. 
This indicates the high significance of BRCA1/2 testing in PC. The issue of surgical treatment of patients with mPCa who have 
responded positively to therapy remains highly controversial and requires further study. There is insufficient data on the adju-
vant (after radical surgery) therapy regimen, but studies are underway (APOLLO, NCT04858334).
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2  Таблица 1. Частота встречаемости BRCA1/2-мутаций при 
раке поджелудочной железы по регионам (данные исследо-
ваний и регистров)* [6, 7]
2  Table 1. Frequency of BRCA1/2 mutations in pancreatic 
cancer by region (data from studies and registries) [6, 7]

Регион Доля BRCA1/2-мутаций при РПЖ BRCA1 (%) BRCA2 (%)

США 5–7% ~25% ~75%

Европа 4–8% ~30% ~70%

Россия 5–6% ~20–25% ~75–80%

*https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pancreatic.pdf.

2  Таблица 2. Первичная заболеваемость BRCA-ассоцииро-
ванным РПЖ* [6, 7]
2  Table 2. Primary incidence of BRCA-associated pancreatic 
cancer [6, 7]

Регион Всего случаев РПЖ в год BRCA+ метастатический РПЖ (оценка)

США ~62 000 ~3 000–4 000 (5–7%)

Европа ~140 000 ~7 000–11 000 (5–8%)

Россия ~18 000–20 000 ~900–1 200 (~5–6%)

*https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pancreatic.pdf.
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Исследование POLO стало одним из основополагаю-
щих при одобрении применения ингибитора PARP ола-
париба в клинической практике. В данном рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы участвовали 154 пациента с гер-
минальной мутацией BRCA1 или BRCA2 и мРПЖ, у кото-
рых заболевание не прогрессировало после 1-й линии ХТ 
на основе производных платины (FOLFIRINOX или гем-
цитабин + цисплатин/оксалиплатин). Несмотря на то что 
исследование было относительно небольшим и выбор-
ки были несопоставимы по объему (пациентов с мутаци-
ей BRCA1 было меньше (n = 22)), анализ подгрупп про-
демонстрировал эффективность олапариба у пациентов 
как с BRCA1-, так и BRCA2-мутацией. Применение олапа-
риба обеспечило статистически значимое превосходство 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП): 7,4 про-
тив 3,8 мес. в группе плацебо с отношением рисков 0,53 
(95% ДИ 0,34–0,78) и значением p = 0,004. Использование 
олапариба обеспечило общую частоту ответа 20% против 
12% в группе плацебо. Полный терапевтический ответ до-
стигнут у двух пациентов в группе олапариба [18].

При долговременном наблюдении через 3 года после 
начала терапии наблюдалась тенденция к улучшению об-
щей выживаемости (ОВ) у пациентов, получавших олапа-
риб: медиана ОВ в экспериментальной группе составила 
19,0 против 19,2 мес., однако 3-летняя ОВ в группе олапа-
риба – 33,9% против 17,8% в группе плацебо. Таким обра-
зом, исследование POLO стало основанием для одобрения 
олапариба FDA (в декабре 2019 г.) и EMA (в качестве под-
держивающей терапии для пациентов с BRCA-мутацией 
и мРПЖ, у которых заболевание не прогрессировало по-
сле 1-й линии ХТ на основе платины) [2].

Численно медиана ВБП была выше у  пациентов 
с BRCA2 по сравнению с BRCA1, однако относительно не-
большой размер подгруппы BRCA1 не позволяет соста-
вить выводы о статистически значимых различиях в от-
вет на терапию ингибиторами PARP при этих мутациях. 
Важно, что клинически значимая эффективность имела 
место в обеих подгруппах [4]. В настоящее время мало 
крупных проспективных исследований, посвященных ис-
ключительно мутации BRCA1 при мРПЖ, однако существу-
ют многочисленные ретроспективные анализы и отчеты, 
подтверждающие активность олапариба и других инги-
биторов PARP у пациентов с мутацией BRCA1 [19]. Эти пу-
бликации часто подчеркивают необходимость тестирова-
ния на все гены HRD, включая BRCA1, BRCA2, PALB2 и др., 
при мРПЖ для выявления пациентов, потенциально чув-
ствительных к терапии ингибиторами PARP, обосновывая 
рутинное тестирование на gBRCA1/2 у больных РПЖ, т. к. 
это влияет на выбор терапии (включая возможность при-
менения олапариба) и определения риска, следовательно, 
и потребности в регулярном профилактическом обследо-
вании для родственников пациента [20–23].

Тестирование должно проводиться с использованием 
валидированных методов (NGS) на образцах крови (что 
предпочтительно для выявления герминальных мутаций) 
или опухоли (с последующим подтверждением герми-
нального статуса при выявлении мутации в опухоли) [24].

В настоящее время как в отечественных, так и в зару-
бежных рекомендациях утверждено рутинное тестирова-
ние на мутации BRCA всем пациентам с РПЖ [6]. В Рос-
сии частота назначения генетического тестирования на 
BRCA1/2 пока не превышает 30% пациентов1 [25, 26].

Данных по адъювантному (после радикальной опера-
ции) режиму терапии пока недостаточно, но ведутся ис-
следования (в частности, APOLLO, NCT04858334)2 [27].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

У пациентки Е. 55 лет в 2023 г. при плановом контроль-
ном ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной 
полости выявлены сонографические признаки новообразо-
вания тела поджелудочной железы с развитием панкреати-
ческой гипертензии, без признаков инвазии в магистраль-
ные сосуды. Из семейного анамнеза известно, что у матери 
пациентки рак молочной железы и рак маточной трубы.

Пациентка обратилась на консультацию в НМИЦ хи-
рургии им. А.В. Вишневского, где было назначено дооб-
следование. По данным компьютерной томографии (КТ) 
органов брюшной полости с контрастным усилением от 
25.10.2023 г., в теле поджелудочной железы определялось 
солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм 
(рис. 1А). Главный панкреатический проток (ГПП) был рас-
ширен до 4 мм в хвосте и теле. Имел место контакт с се-
лезеночной артерией с сужением ее просвета, с призна-
ками опухолевой инвазии. Лимфатические узлы не были 
увеличены. В S6 печени определялся гиповаскулярный 
очаг вторичного характера с неровными нечеткими кон-
турами размером до 11 мм (рис. 1B). Указанные образова-
ния были выбраны в качестве таргетных очагов. Суммар-
ный диаметр таргетных очагов составил 30 мм.

Последующее проведение магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) органов брюшной полости от 
25.10.2023 г. позволило выявить в печени множественные 
гиперинтенсивные очаги вторичного характера с неров-
ными нечеткими контурами. На сериях DWI определялось 
ограничение диффузии данными очагами (рис. 2).

Выполнена биопсия объемного образования поджелу-
дочной железы. По результатам гистологического иссле-
дования биоптатов от 26.10.2023 г. верифицирована аде-
нокарцинома поджелудочной железы.

По данным исследования уровня онкомаркеров от 
23.10.2023 г., СА-19-9 = 952 Ед/мл, что превышает верх-
нюю границу нормы (<37); РЭА = 1,7 нг/мл, что входит 
в диапазон референсных значений (<5).

01.11.2023 г. по решению онкологического консилиума 
назначена лекарственная терапия по схеме mFOLFIRINOX. 
С 13.11.2023 по 01.12.2023 г. выполнено 2 курса 1-й ли-
нии ХТ по схеме mFOLFIRINOX. На 3-й курс пациентка 
поступила на одну неделю позже в связи с нейтропени-
ей, принято решение редуцировать дозу оксалиплатина 
1 Итоги реализации Национальной программы RUSSCO в 2021 году «Совершенствование 
молекулярно-генетической диагностики в Российской Федерации с целью повышения 
эффективности противоопухолевого лечения». Детальный анализ данных 01.01.2021-
31.12.2021 (за 12 месяцев). Режим доступа: http://www.cancergenome.ru/project/
reports/2021.pdf. 
2 APOLLO: A Randomized Phase II Double-Blind Study of Olaparib Versus Placebo Following 
Curative Intent Therapy in Patients With Resected Pancreatic Cancer and a Pathogenic BRCA1, 
BRCA2 or PALB2 Mutation. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04858334. 
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и иринотекана на 20%. С 20.12.2023 по 09.02.2024 г. про-
ведены 3–6-е курсы 1-й линии ХТ по схеме mFOLFIRI-
NOX с редуцированной дозой.

При контрольном обследовании онкомаркеры снизи-
лись до референсных значений: СА-19-9 = 7 (<37) Ед/мл; 
РЭА = 3,2 (<5) нг/мл, от 19.02.2024 г. По данным контроль-
ной КТ органов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза с контрастным усилением от 21.02.2024 г., от-
мечается уменьшение размеров гиповаскулярного 
образования в  теле поджелудочной железы до 15 мм 
(рис. 3А). Вторичных очагов в печени, в т. ч. таргетного оча-
га в S6, не выявлено (рис. 3В). Новые очаги вторичного ха-
рактера не определяются.

Уменьшение количества вторичных очагов в  пе-
чени подтверждено МРТ органов брюшной полости от 
22.02.2024 г. (рис. 4).

27.02–16.05.2024 г. проведены 7–12-е курсы 1-й ли-
нии ХТ по схеме mFOLFIRINOX.

После завершения 1-й  линии терапии пациентке 
проведены контрольные исследования. По данным КТ 
от 30.05.2024  г., отмечена положительная динамика 
в виде уменьшения размеров (до 13 мм в наибольшем 

измерении) объемного образования поджелудочной же-
лезы. Положительная динамика относительно вторично-
го поражения печени: количественное уменьшение види-
мых очагов. В S8 визуализируется ранее описанный очаг 
истинного ограничения диффузии до 6 мм, без значимой 
динамики. Также определяется очаг в S6 печени до 6 мм 
субкапсулярно. В остальном отмечается значительная по-
ложительная динамика: большая часть ранее визуализи-
рованных очагов достоверно не определяется.

С целью определения тактики поддерживающей те-
рапии выполнено молекулярно-генетическое исследо-
вание на предмет наличия мутаций 185delAG, 4153delA, 
5382insC, 3875del4,  3819del5, C61G, 2080delA в  гене 
BRCA1, а также мутации 6174delT в гене BRCA2. По ре-
зультатам данного анализа при исследовании ДНК, вы-
деленной из лимфоцитов периферической крови, 
в 20-м экзоне гена BRCA1 выявлена герминальная му-
тация NM_007294.3(BRCA1):c.5266dupC (p.Gln1756Profs, 
5382insC, rs80357906) в гетерозиготном состоянии.

При определении соматических мутаций в 12-м, 13-м 
кодонах 2-го экзона гена KRAS, ассоциированных с рези-
стентностью рецептора эпидермального фактора роста, 

2  Рисунок 1. КТ органов брюшной полости с контрастным усилением от 25.10.2023 г.
2  Figure 1. Contrast-enhanced abdominal CT scan (October 25, 2023)

А – солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм; В – гиповаскулярный очаг вторичного характера с неровными нечеткими контурами размером до 11 мм в S6 печени.

A B

2  Рисунок 2. МРТ органов брюшной полости от 25.10.2023 г.
2  Figure 2. Abdominal MRI scan (October 25, 2023)

А – солидное гиповаскулярное образование размером 19 мм в S6; В – множественные гиперинтенсивные очаги вторичного характера с неровными нечеткими контурами. На сериях 
DWI определяется ограничение диффузии данными очагами.

A B
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в 12-м кодоне 2-го экзона гена KRAS выявлена сомати-
ческая мутация NM004985.5(KRAS):c.35G>A (p.Gly12Asp), 
rs121913529, зарегистрированная в международной базе 
COSMIC (ID COSM521) как патогенный клинически значимый 
вариант, ассоциированный с резистентностью к ингибиторам 
тирозинкиназы рецептора эпидермального фактора роста. 
По результатам проведенного молекулярно-генетическо-
го исследования соматических мутаций в 15-м экзоне гена 
BRAF, ассоциированных с чувствительностью к ингибиторам 
серин-треониновых протеинкиназ, в 600-м кодоне 15-го эк-
зона гена BRAF соматических мутаций V600 не выявлено. 
При определении статуса микросателлитной нестабильности 
(MSI-статус), ассоциированного со структурно-функциональ-
ными нарушениями системы репарации неспаренных осно-
ваний ДНК, выявлен фенотип опухоли со стабильной систе-
мой репарации неспаренных оснований ДНК, MSS-статус.

С июня 2024 г. в соответствии с результатами выявлен-
ной мутации в гене BRCA1 пациентке назначен ингибитор 
PARP олапариб, 300 мг, 2 раза в сутки внутрь.

При контрольных обследованиях в августе 2024 г. уро-
вень онкомаркеров в пределах референсных значений: 

СА-19-9 = 3 (<37) Ед/мл; РЭА = 1,8 (<5) нг/мл. По дан-
ным КТ и МРТ от 28.08.2024 г., положительная динами-
ка (рис. 5).

С  учетом положительной динамики принято реше-
ние о хирургическом лечении. 15.10.2024 г. пациентке 
выполнена дистальная резекция поджелудочной желе-
зы со спленэктомией и холецистэктомией. Дренирова-
ние брюшной полости. Послеоперационный период про-
текал без особенностей. Пациентка выписана на 10-е сут. 
после оперативного вмешательства в удовлетворитель-
ном состоянии. По данным гистологического исследова-
ния, достигнут полный лекарственный патоморфоз: пери-
дуктальный, междольковый и внутридольковый фиброз 
ткани поджелудочной железы, гиалиноз капилляров, про-
светы вен незначительно расширены, в просветах – стаз 
и сладжи эритроцитов, периваскулярный липоматоз, фо-
кусы очаговой гиперплазии протоков, выраженная ги-
перплазия островков Лангерганса в единичном участ-
ке. В крае резекции дистрофические изменения долек, 
очаги фиброза, кровоизлияний, полнокровие капилляров. 
Стенка селезеночной вены с очагами фиброза. Гиалиноз 

2  Рисунок 4. Контрольная МРТ органов брюшной полости после 6 курсов химиотерапии от 22.02.2024 г.
2  Figure 4. Follow-up contrast-enhanced abdominal MRI scan obtained after 6 cycles of chemotherapy (February 22, 2024)

А – уменьшение вторичных очагов, в т. ч. в S6; В – единичный вторичный очаг в печени.

A B

2  Рисунок 3. Контрольная КТ органов брюшной полости с контрастным усилением после 6 курсов химиотерапии от 
21.02.2024 г.
2  Figure 3. Follow-up contrast-enhanced abdominal CT scan obtained after 6 cycles of chemotherapy (February 21, 2024)

А – уменьшение размеров гиповаскулярного образования в теле поджелудочной железы до 15 мм; Б – вторичных очагов в печени не выявлено (-50% от Baseline – частичный ответ 
согласно RECIST 1.1)

A B
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капсулы селезенки, гиалиноз стенок артериол, в строме 
преобладание красной пульпы, фиброз стенок селезеноч-
ной артерии и вены.

В настоящее время пациентка продолжает получать 
терапию олапарибом. За время поддерживающей терапии 
(13 мес.) не было нежелательных побочных эффектов. Па-
циентка регулярно проходит контрольные обследования, 
данных за прогрессирование нет (рис. 6).

КТ органов брюшной полости с контрастным усилением 
через 12 мес. после начала поддерживающей терапии, че-
рез 8 мес. после дистальной резекции поджелудочной же-
лезы со спленэктомией и холецистэктомией: признаков про-
долженного роста образования в зоне вмешательства нет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мутация 5382insC в гене BRCA1, выявленная у данной па-
циентки, зарегистрирована в Международной базе данных 
BIC как высокопатогенный клинически значимый вариант, 
класс мутаций 5, ассоциированный с высоким риском одно- 
и двустороннего рака молочной железы и рака яичников, что 
соответствует семейному анамнезу пациентки3. Риск разви-
тия РПЖ у пациентов с патогенными вариантами gBRCA1 по-
вышен в 2–4 раза по сравнению с общей популяцией [28, 29].

Учитывая метастатический статус пациентки, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями была проведена ХТ 
1-й линии, позволившая достичь частичного терапевтическо-
го ответа: первичная опухоль уменьшилась, бо́льшая часть 
метастатических очагов элиминировалась. По данным лите-
ратуры, около 30% больных мРПЖ не завершают 1-ю линию 
терапии в связи с ее высокой токсичностью. У 33,1% наблю-
дается стабилизация заболевания, у 18,2% – частичный от-
вет, у 35,8% – прогрессирование заболевания. Нам удалось 
найти данные о единичных случаях полного ответа на ХТ 
при мРПЖ. Медиана ОВ составляет 8,1 мес. (95% ДИ 6,5–9,6), 
ВБП – 6,7 мес. (95% ДИ 6,0–7,4). У пациентов с частичным от-
ветом медиана ОВ достигает 15,8 мес. (95% ДИ 14,6–17,0), 
3 Pежим доступа: https://research.nhgri.nih.gov. 

ВБП – 10,4 мес. (95% ДИ 6,0–14,8) [1, 30]. У пациентов с му-
тациями gBRCA прогноз более благоприятный: 67,4–76,3% 
из них отвечают на ХТ на основе препаратов платины. В на-
стоящее время это объясняют тем, что повреждения двух-
цепочечной ДНК в опухолевых клетках с мутацией гена 
gBRCA, вызванные режимами на основе препаратов плати-
ны, не могут быть исправлены с помощью HRD [31, 32].

Результаты генетического тестирования, верифициро-
вавшие мутацию BRCA1, позволили нам перейти к поддер-
живающей терапии олапарибом, на фоне которой сохрани-
лась положительная терапевтическая тенденция, а именно 
полная элиминация метастазов в печени и уменьшение 
размеров первичного очага. По результатам POLO при-
менение олапариба обеспечивает статистически значи-
мое превосходство в выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП): 7,4 против 3,8 мес. в группе плацебо (95% ДИ 
0,34–0,78). Олапариб обеспечивает общую частоту отве-
та 20% против 12% в группе плацебо, полный терапевти-
ческий ответ достигнут у 2 пациентов в группе олапариба.

Возможности хирургического лечения пациентов 
с  распространенным РПЖ с  положительным ответом 

2  Рисунок 6. КТ органов брюшной полости от 22.04.2025 г.
2  Figure 6. Abdominal CT scan (April 22, 2025) 

2  Рисунок 5. Контрольные обследования после завершения первой линии химиотерапии на фоне поддерживающей терапии 
олапарибом от 28.08.2024 г.
2  Figure 5. Follow-up examinations after completion of the first-line chemotherapy during maintenance therapy with olaparib 
(August 28, 2024)

А – при КТ отмечается уменьшение размеров образования тела поджелудочной железы до 11 мм. Вторичные очаги в печени не определяются; В – при МРТ вторичных очагов печени не 
определяется (63% от Baseline, частичный ответ согласно RECIST 1.1).
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на терапию мало изучены. Достижения современной про-
тивоопухолевой терапии позволяют говорить о «резекта-
бельности, основанной на прогнозе» и конверсионной хи-
рургии [33]. В настоящее время данные о хирургическом 
лечении мРПЖ ограниченны, однако доказано, что хирур-
гическое вмешательство улучшает результаты выживае-
мости по сравнению с продолжением медикаментозного 
лечения у строго отобранной группы пациентов с мест-
нораспространенным и олигометастатическим РПЖ [34].

Данных по адъювантному режиму (после радикальной 
операции) пока недостаточно, но ведутся исследования, та-
кие как APOLLO trial и NCT04858334. В клинической практике 
его иногда используют по аналогии с метастатическим про-
цессом, особенно у пациентов с высоким риском рецидива.

Клинические рекомендации NCCN (2025 г.) включа-
ют тестирование на мутации BRCA1/2 у всех пациентов 
с РПЖ и рассмотрение применения олапариба при ме-
тастатическом или рецидивирующем процессе [7]. Сегод-
ня нет подтвержденных данных рандомизированных кли-
нических исследований для адъювантного применения. 
Некоторые центры используют олапариб off-label в ин-
дивидуальном порядке, особенно при высоком риске (на-
пример, pN+, R1-резекция). Если пациент получал платину 
(например, FOLFIRINOX) и имеет BRCA-мутацию, логично 
рассмотреть олапариб как продолжение терапии (по ана-
логии с метастатическим случаем).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, очевидна значимость генетиче-
ского тестирования всех пациентов с  мРПЖ. На наш 
взгляд, это исследование должно проводиться и паци-
ентам, перенесшим радикальную операцию и имеющим 

неблагоприятный прогноз. Данная диагностическая опция 
входит в стандарты лечения, однако в реальной клиниче-
ской практике все еще встречается далеко не повсемест-
но, что обусловлено высокой стоимостью. Повышение до-
ступности генетического тестирования позволит значимо 
улучшить выживаемость больных РПЖ.

Для всех пациентов с мРПЖ и герминальными мутаци-
ями в генах BRCA следует рассмотреть возможность про-
ведения терапии олапарибом до прогрессирования за-
болевания или непереносимой токсичности. В отличие от 
варианта продолжения ХТ таргетная терапия отличает-
ся значительно меньшей токсичностью при сопоставимой 
эффективности.

На наш взгляд, в исключительных случаях, когда уда-
ется достичь максимального терапевтического эффек-
та, возможно хирургическое лечение в объеме удаления 
единичного резидуального очага, что и было выполне-
но у данной пациентки. Для этой ограниченной, крайне 
избирательной когорты пациентов возможно продолже-
ние таргетной терапии в условно адъювантном режиме. 
Сегодня в связи с малым объемом выборки и отсутстви-
ем завершенных рандомизированных клинических ис-
следований эта опция сохраняет статус off-label, одна-
ко в литературе все чаще появляются сообщения о ее 
успешном применении. Необходимость и длительность 
адъювантной таргетной терапии в  подобных случаях 
в  настоящее время дискутабельна. Продолжающееся 
клиническое исследование APOLLO призвано ответить 
на эти вопросы.� 0
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