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Введение
Рак яичника (РЯ) – крайне агрессивное, опасное 

для жизни заболевание. Большинство случаев РЯ ди-
агностируются на поздних стадиях, что представляет 
собой серьезную проблему для лечения заболевания.

Несмотря на очень высокую степень изученности 
РЯ в целом, представления о клинических и молеку-
лярно-биологических особенностях различных под-
типов карцином яичника носят преимущественно 
теоретический характер. В частности, BRCA-ассоци-
ированный РЯ существенно отличается клиническим 
течением, характеристиками ответа на системную те-
рапию, а также спектром используемых лекарственных 
препаратов. Однако в настоящее время наиболее эф-
фективная программа комбинированного лечения 
для данного типа опухоли не определена.

Цель настоящей работы – проанализировать наи-
более значимые публикации по клиническим особен-
ностям BRCA-ассоциированного РЯ и отметить новые 
подходы к терапии данного типа карцином.

Скрининг, обследование, генетическое 
тестирование
Рак яичника (РЯ) – крайне агрессивная опухоль. 

Это заболевание занимает 4-е место в структуре смерт-
ности от рака у женщин в мире [1]. Начальный опухо-
левый процесс в яичниках / маточных трубах обычно 
не может быть достоверно обнаружен обычными ди-
агностическими методами и не вызывает значимых 
симптомов [2, 3]. Было показано, что скрининг РЯ 
у женщин – носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 
неэффективен, поэтому профилактическая сальпинго-
офорэктомия настоятельно рекомендуется в качестве 
действенного профилактического мероприятия [4, 5].

Примерно 10 % спорадических опухолей и около 
46 % случаев РЯ с отягощенным семейным онкологи-
ческим анамнезом связаны с носительством патоген-
ных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [6]. По данным 
ресурса Breast Cancer Information Core, в настоящее 
время обнаружено 3500 патогенных вариантов BRCA1 
и BRCA2 [7]. Частота и спектр патогенных аллелей 
варьируют в различных географических регионах. 
В Российской Федерации проживает более 190 народ-
ностей, и для каждой этнической группы характерна 
персистенция определенных патогенных вариантов. 
С помощью высокопроизводительного секвенирова-
ния выявлены повторяющиеся варианты у татарских, 
тувинских, чеченских и бурятских больных [8–11]. 
Знания об этноспецифических повторяющихся мута-

циях позволяют существенно снизить стоимость об-
следования [11].

Консенсусом ESMO–ESGO была подчеркнута 
значимость определения статуса BRCA1 / 2 у пациенток 
с РЯ при планировании всей лечебной стратегии [12]. 
В ряде работ продемонстрировано, что для больных 
BRCA-ассоциированным РЯ характерна более выра-
женная распространенность опухолевого процесса 
[13–18]. У таких пациенток на момент установления 
диагноза определяется большее опухолевое поражение 
брюшины и забрюшинных лимфатических узлов [18, 19]. 
Кроме того, у больных с наследственными мутациями 
в генах BRCA1 и BRCA2 отмечаются высокая частота 
развития висцеральных метастазов и более высокий 
риск метастазирования в головной мозг [15, 18, 20–22]. 
Эти данные расширяют понимание биологических 
особенностей BRCA-дефицитных карцином и указы-
вают на целесообразность проведения расширенного 
генетического тестирования больных с висцеральны-
ми метастазами, а также дополнительного инструмен-
тального обследования (магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией, остеосцинтиграфия) пациенток с BRCA-ассоци-
ированными новообразованиями.

Планирование комбинированного лечения
Наличие отдаленных метастазов, высокий индекс 

перитонеального канцероматоза, часто с наличием 
висцерального поражения, являются показаниями 
для назначения неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) в качестве первого этапа комбинированного 
лечения. В настоящее время оптимальные критерии 
отбора пациенток для первичной циторедукции 
еще окончательно не сформулированы, однако пред-
ставляется очевидным, что в группе BRCA-ассоцииро-
ванных карцином эффективность раннего начала си-
стемной химиотерапии будет наибольшей [18, 23]. 
В ретроспективном исследовании T. Gorodnova и соавт. 
продолжительность бесплатинового интервала у па-
циенток с наследственными мутациями BRCA1 / 2 бы-
ла сходной в группе НАХТ и группе первичной цито-
редуктивной операции (13,1 и 16,7 мес соответственно). 
При этом в группе спорадического РЯ преимущество 
оставалось за первичным хирургическим лечением: 
5,1 мес против 20,7 мес [18]. Таким образом, в случаях, 
когда вероятность достижения полной циторедукции 
при первичной операции не определена и / или риски, 
связанные с обширным хирургическим вмешательством, 

For citation: Gorodnova T. V., Sokolenko A. P., Kotiv Kh. B. et al. Features and complexity of treatment of BRCA-associated 
ovarian cancer, chronic disease: literature review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
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выше средних, наличие мутации BRCA1 или BRCA2 
может быть дополнительным аргументом в пользу на-
значения НАХТ.

В настоящее время не установлены и критерии 
отбора больных для повторной циторедуктивной опе-
рации при рецидиве заболевания. В некоторых иссле-
дованиях вторичная циторедукция приводила к повы-
шению выживаемости без прогрессирования, однако 
никакого улучшения общей выживаемости не было 
продемонстрировано [24, 25]. Статус BRCA1 / 2 не вли-
ял на исход вторичной циторедуктивной операции 
и не учитывался при прогнозировании оптимальной 
циторедукции [21, 24–28]. Ранее было показано, 
что анатомическая локализация и характер рецидива 
РЯ отличаются у пациенток с мутациями BRCA1 / 2 
и без таких мутаций [18]. У больных BRCA-ассоцииро-
ванным РЯ рецидив чаще возникает в виде единично-
го опухолевого очага, который потенциально может 
быть удален хирургически [18].

Чувствительность BRCA‑ассоциированного 
рака яичников к цитостатикам
Развитие РЯ у носительниц мутаций BRCA1 / 2 со-

провождается потерей 2-го аллеля в опухоли (потеря 
гетерозиготности, loss-of-heterozygosity (LOH)) [17, 
29–31]. Кроме того, значительная часть серозных кар-
цином яичников высокой степени злокачественности 
имеют соматическую инактивацию BRCA1 / 2, что де-
лает их фенотипически сходными с наследственными 
опухолями; это явление называется BRCAness. Инак-
тивация функции гена BRCA приводит к недостаточ-
ности восстановления двухцепочечных разрывов ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. Это лежит в ос-
нове выраженной чувствительности BRCA-ассоцииро-
ванного РЯ и опухолей с фенотипом BRCAness к тера-
пии алкилирующими препаратами (препараты 
платины, митомицин) и ингибиторами PARP [32, 33]. 
Благодаря высокой чувствительности к ДНК-повре-
ждающим препаратам в целом и платиносодержащей 
терапии в частности результаты лечения наследствен-
ных карцином в целом лучше, чем результаты терапии 
спорадических опухолей [15, 16, 34, 35].

Механизм ДНК-повреждающего действия плати-
ны заключается в образовании внутри- и межнитевых 
сшивок [36, 37]. Нарушения в системе репарации 
из-за дефицита функции генов BRCA1 и BRCA2 приво-
дят к аккумулированию повреждений в клетке и запу-
скают апоптоз [13].

Механизм действия паклитаксела заключается 
в стабилизации микротрубочек и остановке клеточно-
го цикла. Считается, что для запуска апоптоза, ини-
циированного повреждением веретена деления, не-
обходима сохранная функция BRCA1, поэтому 
в BRCA1-дефицитных клетках эффективность таксанов 
снижена [18, 38].

Еще одним перспективным BRCA-специфическим 
цитостатиком является митомицин C. В проспектив-
ных исследованиях было убедительно продемонстри-
ровано, что для BRCA-ассоциированного РЯ характер-
на высокая эффективность сочетанного применения 
цисплатина и митомицина С [39–41]. Так, после про-
веденной НАХТ объективный клинический ответ 
в группе BRCA-ассоциированного РЯ зарегистрирован 
у 75 % пациенток, с выраженным регрессом проявле-
ний перитонеального канцероматоза и развитием пол-
ного патоморфологического ответа в 17 % случаев [42]. 
Использование комбинации митомицина C и циспла-
тина также достоверно увеличивало продолжитель-
ность периода без прогрессирования [42].

BRCA1‑ и BRCA2‑ассоциированный  
рак яичников
Клинические эффекты мутаций BRCA1 и BRCA2 

обычно анализируются вместе. Однако становится все 
более очевидным, что у больных РЯ – носительниц 
мутаций BRCA2 результаты лечения гораздо лучше [42]. 
Различные прогностические эффекты мутаций BRCA2 
и BRCA1, вероятно, связаны с различной ролью генов 
BRCA1 и BRCA2 в процессах поддержания геномной 
стабильности [43, 44]. В 3 крупных исследованиях под-
черкивается лучшая выживаемость пациенток – но-
сительниц мутаций BRCA2 в сравнении с женщинами 
с мутациями BRCA1 [45, 46]. Вероятно, это связано 
с лучшим ответом на химиотерапию [42, 44].

Приобретенная химиорезистентность  
BRCA‑ассоциированного рака яичников
Развитие химиорезистентности – одно из самых 

неблагоприятных, но неизбежных событий при лече-
нии РЯ. У больных BRCA-ассоциированным РЯ раз-
витие приобретенной резистентности к препаратам 
платины часто включает восстановление функции 
генов BRCA1 / 2 посредством вторичной внутриопухо-
левой мутации [44–48]. Ряд исследований показали, 
что вторичные мутации BRCA1 / 2 являются наиболее 
воспроизводимым механизмом приобретения лекар-
ственной устойчивости. Действительно, такие мутации 
наблюдались как в экспериментах с клеточными ли-
ниями, так и в образцах опухолей, полученных от па-
циенток после проведенной платиносодержащей 
химиотерапии [49]. Кроме того, в карциномах, под-
вергающихся системной платиносодержащей терапии, 
может происходить так называемая реверсия LOH: 
если в первичной опухоли нормальный аллель утрачен, 
в остаточной (резидуальной) опухолевой ткани гете-
розиготный статус BRCA1 восстанавливается, и основ-
ная масса сохранившихся неопластических клеток 
становится резистентной к препаратам платины [32].

В клинической практике резистентность и / или 
чувствительность к препаратам платины определяется, 
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как правило, ретроспективно – на основании продол-
жительности бесплатинового интервала [12, 50]. Од-
нако возникновение и / или селекция устойчивых опу-
холевых клонов может происходить уже в процессе 
НАХТ [51, 52]. Современная концепция лекарственной 
терапии РЯ предполагает, что при хорошем клини-
ческом ответе на НАХТ адъювантную химиотерапию 
продолжают по той же схеме [12]. Однако если в BRCA-
ассоциированных опухолях в ходе проведения НАХТ 
происходит быстрое восстановление функции соответ-
ствующих генов, резидуальные опухолевые клетки мо-
гут утратить чувствительность к BRCA-специфическим 
препаратам в процессе послеоперационной химиотера-
пии [53]. Это приводит к неудовлетворительным резуль-
татам лечения в целом. Поэтому необходимы быстрые 
и надежные in vitro тесты для своевременного монито-
рирования развития платинорезистентности с целью 
модификации терапии в процессе лечения [53, 54].

Молекулярные механизмы резистентности к пла-
тиносодержащей химиотерапии и терапии PARP-ин-
гибиторами во многом сходны [55, 56]. Уже есть кли-
нические данные о том, что применение ингибиторов 
PARP существенно снижает эффективность последу-
ющей платиносодержащей химиотерапии [57, 58].

Какой же цитостатик является наиболее подходя-
щим при наличии в опухоли субпопуляции клеток, 
резистентных к препаратам платины? Наиболее удач-
ным вариантом представляется химиотерапия с ис-
пользованием антрациклинов. В нескольких исследо-
ваниях продемонстрированы хорошие результаты 
лечения резистентных к препаратам платины случаев 
рецидива пегилированным доксорубицином [59–61]. 
Перспективным представляется подход к модифика-
ции химиотерапии в послеоперационном периоде 
на основе LOH-теста BRCA1 с применением бесплати-
новой схемы доксорубицин + паклитаксел [41, 62].

Концепция хронической болезни
Высокая химиочувствительность BRCA-ассоци-

ированных новообразований позволяет рассматривать 
этот подтип карцином как особое заболевание, которое 
хотя и неизлечимо, но объективно является терапев-
тически длительно контролируемым [15, 16, 34, 35, 63]. 
Представляется, что лечебная стратегия для таких 
больных должна быть разработана так, чтобы в равной 
степени уделять внимание как продолжительности, 
так и качеству жизни. Принимая во внимание быстрое 
развитие платинорезистентности в процессе первой 
линии химиотерапии и сходство механизмов устойчи-
вости к платиносодержащей химиотерапии и терапии 
PARP-ингибиторами [53, 55, 56], трудно предвидеть 
значительный прогресс в лечении BRCA-ассоциирован-
ного РЯ без разработки новой программы лечения.

Кинетика опухолевого роста предполагает, 
что оставшиеся после окончания комбинированного 

лечения микрометастазы могут в дальнейшем при-
обретать новые онкогенные функции и ускорять про-
лиферацию в отсутствие химиотерапевтического 
 давления. В BRCA-ассоциированных карциномах до-
казана высокая частота «транкирующих» мутаций 
TP53 – такие мутации приводят к инактивации апо-
птоза и избеганию гибели опухолевых клеток с дефек-
тами гомологичной репарации [64]. В исследовании 
А. Sokolenko и соавт. было продемонстрировано про-
гностическое значение такого типа мутации TP53. 
В частности, миссенс-мутации R175H наблюдались 
только в неблагоприятной клинической группе [65]. 
Следовательно, пациентки с наличием миссенс-мута-
ций TP53 – пациентки группы плохого прогноза, тре-
бующие эскалации системного лечения. Поэтому тра-
диционный взгляд на достаточный цитостатический 
эффект адъювантной химиотерапии как на заверша-
ющий этап комбинированного лечения в настоящее 
время заслуживает переоценки. Перспективной стра-
тегией лечения можно рассматривать концепцию лече-
ния РЯ как хронического заболевания с продолжением 
терапии после завершенной программы комбиниро-
ванного лечения в группе плохого прогноза.

Одним из вариантов поддерживающей терапии 
является метрономная химиотерапия – хроническое 
назначение химиотерапии с низкой, нетоксичной до-
зой. Успех применения данного режима был проде-
монстрирован в ряде исследований при лечении РЯ, 
в том числе BRCA-ассоциированного [66–68]. Одним 
из возможных механизмов противоопухолевого дей-
ствия циклофосфамида являются его иммуномодули-
рующие свойства [69, 70]. Опухоли с миссенс-мутацией 
в гене p53 могут стимулировать иммунное микроокру-
жение и формировать воспалительную инфильтрацию 
как неоантигены, вероятно, за счет нарушения иммун-
ной регуляции вследствие новых gain-of-function эф-
фектов [71].

Заключение
Примерно 10 % спорадических опухолей и около 

46 % случаев РЯ с отягощенным семейным онкологи-
ческим анамнезом связаны с носительством патоген-
ных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. В ряде работ 
продемонстрировано, что для больных РЯ – носитель-
ниц мутации в генах BRCA характерны агрессивное 
течение заболевания, большое опухолевое поражение 
брюшины, забрюшинных лимфатических узлов, более 
высокая частота висцеральных метастазов, в том чи-
сле в головной мозг. Эти данные расширяют понима-
ние биологических особенностей BRCA-дефицитных 
карцином и указывают на целесообразность прове-
дения расширенного генетического тестирования 
больных с висцеральными метастазами, а также до-
полнительного инструментального обследования 
(магнитно-резонансная томография головного мозга, 
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позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, остеосцинтиграфия) 
пациенток с BRCA-ассоциированными новообразова-
ниями.

Наличие отдаленных метастазов, высокий индекс 
перитонеального канцероматоза являются основани-
ями для назначения НАХТ у данной категории боль-
ных. В отличие от спорадического РЯ, при BRCA-
ассоциированном РЯ очередность выполнения 
циторедукции (первичная или интервальная) не ока-
зывает влияния на продолжительность бесплатиново-
го интервала.

Различные прогностические эффекты мутаций 
BRCA2 и BRCA1, вероятно, связаны с различной ролью 
BRCA1 и BRCA2 в процессах поддержания геномной 
стабильности. В 3 крупных исследованиях подчерки-
вается лучшая выживаемость пациенток – носитель-
ниц мутаций BRCA2 в сравнении с женщинами с му-
тациями BRCA1.

BRCA-ассоциированный РЯ характеризуется уни-
кальной чувствительность к ряду химиопрепаратов. 
Однако «реверсия» LOH-статуса в опухоли является 
одним из механизмов развития платинорезистентно-
сти. В BRCA-ассоциированных карциномах доказана 
высокая частота «транкирующих» мутаций TP53 – та-
кие мутации приводят к инактивации апоптоза и из-
беганию гибели опухолевых клеток с дефектами гомо-
логичной репарации. Высокая химиочувствительность 
BRCA-ассоциированных новообразований позволяет 
рассматривать этот подтип карцином как особое забо-
левание, которое хотя и неизлечимо, но объективно 
является терапевтически длительно контролируемым.

Таким образом, больные BRCA-ассоциированным 
РЯ составляют особую категорию пациенток, для ко-
торых необходимы новые лечебные подходы с разра-
боткой тактики преодоления химиорезистентности 
и модификацией всей программы комбинированного 
лечения.
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