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Аннотация. Ежегодно в России у женщин регистрируется около 13 тыс. новых случаев рака яичников и более 
7 тыс. больных умирает от этого заболевания. В 15-30 % случаев рак яичников ассоциирован с мутациями в гене 
BRCA 1 и BRCA 2. Результатом дисфункции BRCA может быть нарушение BRCA-ассоциированного меха-
низма репарации ДНК. Клетки этих опухолей чувствительны к ДНК-повреждающим цитостатикам ‒ произво-
дным платины. Проведен ретроспективный анализ лечения 234 больных серозным раком яичников high-grade 
IIIC–IVB стадии в Приморском краевом онкологическом диспансере за период с 2016 по 2021 гг. Достоверно 
значимые различия получены в показателях общей выживаемости после первой линии химиотерапии, пациенты 
с наличием мутации в гене BRCA1/2 имеют преимущества в общей выживаемости на 25 мес. (р=0,001) и в 
выживаемости без прогрессирования на 6 мес. (р=0,085). Достоверно значимые различия получены в показате-
лях общей выживаемости после первой линии химиотерапии, пациенты с наличием мутации в гене BRCA1/2 
имеют преимущества в общей выживаемости на 25 мес. (р=0,001) и в выживаемости без прогрессирования на 
6 мес. (р=0,085). При лечении прогрессирования заболевания, в группе пациентов с наличием мутации отме-
чается более длительный ответ на платиносодержащую комбинацию химиотерапии, лучшие показатели общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессирования при лечении второй линией химиотерапии и последую-
щих линий. Полученные нами результаты, касающиеся эффективности химиотерапии у больных с мутацией, 
позволяют сделать вывод, что BRCA-ассоциированная серозная карцинома яичников high-grade длительное 
время сохраняет чувствительность к комбинации химиотерапии с препаратами платины и имеет достаточно 
лучшие показатели ОВ и ВБП в сравнении с группой пациентов негативных в отношении мутации BRCA1/2.

Ключевые слова: рак яичников, общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования, BRCA1/2, хими-
отерапия
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Abstract. Every year in Russia, about 13 thousand new cases of ovarian cancer are registered in women and more 
than 7 thousand patients die of this disease. In 15-30 % of cases, ovarian cancer is associated with mutations in the 
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BRCA 1 and BRCA 2 genes. The result of BRCA dysfunction may be a violation of the BRCA-associated DNA repair 
mechanism. The cells of these tumors are sensitive to DNA-damaging cytostatics ‒ platinum derivatives. A retrospec-
tive analysis of the treatment of 234 patients with serous ovarian cancer of high-grade IIIC–IVB stage in the Primorsky 
Regional Oncological dispensary for the period from 2016 to 2021 was carried out. Signifi cantly important diff erences 
were obtained in overall survival rates after the fi rst line of chemotherapy, patients with a mutation in the BRCA1/2 gene 
have advantages in overall survival for 25 months (p=0,001) and in progression-free survival for 6 months (p=0,085). 
Reliably signifi cant diff erences were received in overall survival rates after the fi rst line of chemotherapy, patients with 
a mutation in the BRCA1/2 gene have advantages in overall survival for 25 months (p=0,001) and in progression-free 
survival for 6 months (p=0,085). In the treatment of disease progression, in the group of patients with the presence of 
mutation, there is a longer response to the platinum-containing combination of chemotherapy, better overall survival and 
progression-free survival in the treatment of the second line of chemotherapy and subsequent lines. The results obtained 
by us concerning the eff ectiveness of chemotherapy in patients with the mutation allow us to conclude that BRCA-
associated high-grade serous ovarian carcinoma remains sensitive to the combination of chemotherapy with platinum 
preparations for a long time and has better indicators of OV and IBD in comparison with the group of patients negative 
for the BRCA1/2 mutation.
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Ежегодно в России у женщин регистрируется 
около 13 тыс. новых случаев рака яичников и более 
7 тыс. больных умирает от этого заболевания [1]. 
В 15-30 % случаев рак яичников ассоциирован с мута-
циями в гене BRCA 1 и BRCA 2. BRCA является геном 
супрессором, который подавляет опухолевый рост и 
поддерживает стабильность генетического аппарата 
клеток. Белки, кодируемые геном BRCA, участвуют 
в репарации ДНК, обеспечивая целостность генома. 
Главной функцией комплекса белка BRCA является 
регуляция восстановления двунитевых разрывов ДНК 
по механизму гомологичной рекомбинации [2]. Резуль-
татом дисфункции BRCA может быть нарушение 
BRCA-ассоциированного механизма репарации ДНК. 
Клетки этих опухолей чувствительны к ДНК-повреж-
дающим цитостатикам ‒ производным платины. 

BRCA-ассоциированный рак яичников в большинстве 
случаев характеризуется серозным гистологическим 
типом опухоли высокой степени злокачественности и 
распространенной стадией заболевания [3]. Несмотря 
на достижения противоопухолевой лекарственной 
терапии, у большинства больных заболевание рециди-
вирует [4, 5]. Выбор химиотерапии зависит от сроков 
возникновения рецидива, которые делятся на платино-
чувствительные, платинорезистентные и платинореф-
рактерные. 

Нами проведен сравнительный анализ эффек-
тивности химиотерапии первой линии, 2 линии и 3 
линии и более у больных серозным раком яичников 
high-grade IIIC–IVB стадии в зависимости от мутации 
BRCA1/2.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ лечения 234 

больных серозным раком яичников high-grade IIIC–
IVB стадии в Приморском краевом онкологическом 
диспансере за период с 2016 по 2021 гг. Обследова-
ние на мутацию в гене BRCA1/2 выполнялось в рам-
ках программы «Совершенствование молекулярно-
генетической диагностики в Российской Федерации 
с целью повышения эффективности противоопухоле-
вого лечения» (http://www.cancergenome.ru), на базе 
референтной лаборатории (лаборатория фармакоге-
номики, Институт химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН) методом секвенирования 
нового поколения – NGS (next generation Sequencing). 
Все пациенты с серозной карциномой яичников

high-grade IIIC–IVB стадии с наличием мутации в 
генах BRCA1/2 рандомизированы на две группы. 
Первую группу составили больные (163/234 – 69,7 %) 
с серозной карциномой яичников high-grade IIIC–
IVB стадии, не имеющие мутацию в генах BRCA1/2 
(BRCA1/2neg), вторую группу составили больные 
(71/234 – 30,3 %) с серозной карциномой яичников 
high-grade IIIC–IVB стадии, с наличием мутации 
в генах BRCA1/2 (BRCA1/2+). Первичной конечной 
точкой была выживаемость без прогрессирования 
и общая выживаемость. Полученные параметры обра-
батывались с помощью стандартных методов ста-
тистического анализа с использованием программы 
«IBM SPSS Statistics 26». 

Результаты и обсуждение
За период с 2016 по 2021 годы обследовано 363 

пациента серозной карциномой яичников high-grade 
I–IVB стадии на наличие мутации в генах BRCA1/2, 
получавших лечение в Приморском краевом 
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онкологическом диспансере. Из них в группе боль-
ных c отсутствием мутации в генах BRCA1/2 на 
долю IA–IIA пришлось 24,7 % больных, на IIB–IIIB 
и IIIC–IVB – 13,3 % и 62,0 % соответственно. Средний 
возраст больных в данной группе составил 54,0 лет. 
В группе больных с наличием мутации в генах 
BRCA1/2 на долю IA–IIA пришлось 15,0 % больных, 
на IIB–IIIB и IIIC–IVB – 16,0 % и 69,0 % соответ-
ственно. Средний возраст больных в данной группе 
составил 52,9 лет (табл. 1).

Таблица 1 – Сравнительная характеристика исследуемых 
групп согласно стадиям

Показатель

Мутаций BRCA1/2 
не обнаружено 

(n=263)
Наличие мутаций 
BRCA1/2 (n=100)

абс. 
(чел.) отн. (%) абс. 

(чел.) отн. (%)

IA–IIA 65 24,7 15 15,0
IIB–IIIB 35 13,3 16 16,0
IIIC–IVB 163 62,0 69 69,0
Средний возраст, лет* 54,0 52,9

Примечание. * – различия в возрасте статистически незначимы, 
р=0,35.

При сравнении среднего возраста больных в зави-
симости от стадии и мутации BRCA1/2, отмечено, что 
при наличии мутации BRCA1+, заболевание манифе-
стирует в более раннем возрасте (рис. 1).

Рис. 1. Сравнительная возрастная характеристика среднего 
возраста пациентов с раком яичников с отсутствием мутации 
в гене BRCA1/2 и пациентов с наличием мутации в гене BRCA1 
и BRCA2

Анализ семейного анамнеза у пациентов с раком 
яичников среди родственников 1-й и 2-й степени род-
ства выявил отягощенную наследственность по раку 
яичника, раку молочной железы, раку желудка, эндо-
метрия и кишечника (табл. 2).

Учитывая, что самую большую по численности 
группу составили пациенты с IIIC–IVB – 69,0 %, 
далее сравнительному анализу эффективности химио-
терапии первой линии и лечения прогрессирования 
заболевания подверглась данная группа пациентов 
(табл. 3). Пациенты проанализированы в зависимости 
от наличия мутации в гене BRCA1/2, группу с отри-
цательной мутацией в гене BRCA1/2 составили 163 
пациента, группу с положительной мутацией в гене 

BRCA1/2 составил 71 пациент. На долю первичных 
и интервальных циторедукций, выполненных в пол-
ном и оптимальной объеме, а также неоптимальных, 
пришлось практически равнозначное количество в 
обеих группах. 

Таблица 2 – Сравнительный анализ семейного анамнеза, 
отягощенного по онкологической патологии для BRCA 1/2 - 
и BRCA 1/2 + пациентов

Показатель

Пациенты 
с BRCA1/2 

отрицательной 
мутацией (n=263)

Пациенты 
с BRCA1/2 

положительной 
мутацией (n=100)

абс. 
(чел.) отн. (%) абс. 

(чел.) отн. (%)

Отягощен 78/263 29,6 % 34/100 34,0 %
- рак яичников 6/78 7,7 % 6/34 17,6 %
- рак эндометрия 4/78 5,1 % 2/34 5,9 %
- рак молочной 
железы 25/78 32,0 % 16/34 47,1 %

- рак желудка 12/78 15,4 % 2/34 5,9 %
- рак легкого 12/78 15,4 % 8/34 23,5 %
- колоректальный 
рак 11/78 14,1 % 4/34 11,8 %

- рак 
предстательной 
железы

8/78 10,3 % 4/34 11,8 %

Не отягощен 196/263 74,5 % 55/100 55,0 %
Нет данных 1/263 0,4 % 1/100 1,0 %

Таблица 3 – Сравнительная клиническая характеристика 
больных раком яичников

Признак

Пациенты раком 
яичников IIIC-

IVB ст. с BRCA1/2 
отрицательной 

мутацией (n=163)

Пациенты раком 
яичников IIIC-

IVB ст. с BRCA1/2 
положительной 
мутацией (n=71)

число 
больных

доля 
больных, %

число 
больных

доля 
больных, %

Средний 
показатель 
онкомаркера 
СА125 
(95 % ДИ)

361,6 (212,0–511,1) 793,9 (90,0–1497,8)

Средний 
показатель 
онкомаркера 
НЕ4 
(95 % ДИ)

16,7 (-2,5–36,0) 4,7 (-2,2–11,6)

Асцит:
Да 115/163 70,6 % 47/71 66,2 %
Нет 44/163 27,0 % 22/71 31,0 %
Нет данных 4/163 2,4 % 2/71 2,8 %
Первичная 
циторедук-
ция:

108/163 66,3 % 44/71 62,0 %

Полная и 
оптимальная 47/108 43,5 % 18/44 40,9 %

Неоптималь-
ная 61/108 56,5 % 26/44 59,1 %

Интерваль-
ная циторе-
дукция: 

55/163 33,7 % 27/71 38,0 %

Полная и 
оптимальная 8/55 14,5 % 5/27 18,5 %

Неоптималь-
ная 47/55 85,5 % 22/27 81,5 %
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Данные онкомаркера СА-125 варьируют у 
BRCA1/2neg пациентов от 0 до 7519, при сред-
нем значении 361,6 (±967,0 SD), медиана равна 0, 
у BRCA1/2 + от 0 до 22815,0 при среднем значении 
793,9 (±2973,8 SD), медиана равна 0 (рис. 2).

Рис. 2. Диаграммы онкомаркера СА-125 для BRCA1/2 +, 
BRCA1/2neg пациентов

Сравнительная характеристика общей частоты 
ответов на химиотерапию у пациентов с BRCA 1/2 + 
и BRCA 1/2neg серозной карциномой яичников high-
grade IIIC-IVB стадии представлена в таблице 4. 
Достоверно значимые различия получены в пока-
зателях общей выживаемости после первой линии 
химиотерапии, пациенты с наличием мутации в гене 
BRCA1/2 имеют преимущества в общей выжива-
емости на 25 мес. (р=0,001) и в выживаемости без 
прогрес сирования на 6 мес. (р=0,085). При лечении 
прогрессирования заболевания, в группе пациентов 
с наличием мутации отмечается более длительный 
ответ на платиносодержащую комбинацию химио-
терапии, лучшие показатели общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования при лечении 
второй линией химиотерапии и последующих линий. 

При анализе выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости в зависимости от наличия 
мутации и этапности выполнения операции, показано 
значительное преимущество как в общей выживаемо-
сти (ОВ), так и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП), если лечение начинать с первичной циторе-
дукции (ПЦР), медиана ОВ увеличивается на 57 мес., 
ВБП на 7 мес. в группе мутированных пациентов. 
В группе интервальных циторедукций (ИЦР) медиана 
ВБП увеличивается на 1 мес. и ОВ увеличивается на 
27 мес. в группе пациентов с наличием мутации в гене 
BRCA (табл. 5).

Исследования последних лет показали, что клетки 
с нарушенной функцией гена BRCA1/2 отличаются 
высокой чувствительностью к производным платины, 
а также дают возможность предположить, что каждая 
мутация генов BRCA1/2 может потребовать различ-
ной лечебной стратегии у пациенток, поскольку они 
отличаются по своему влиянию на процессы репара-
ции ДНК. Полученные нами результаты, касающиеся 
эффективности химиотерапии у больных с мутацией, 
позволяют сделать вывод, что BRCA-ассоциированная 
серозная карцинома яичников high-grade длитель-

ное время сохраняет чувствительность к комбинации 
химиотерапии с препаратами платины и имеет доста-
точно лучшие показатели ОВ и ВБП в сравнении с 
группой пациентов негативных в отношении мутации 
BRCA1/2 [6, 7].

Таблица 4 – Сравнительная характеристика общей частоты 
ответов при рецидивах у больных с BRCA1/2+ и BRCA1/2neg 
раком яичников

Пациенты 
раком яичников 

IIIC-IVB ст. с 
BRCA1/2neg 

(n=163)

Пациенты 
раком яичников 

IIIC-IVB ст. с 
BRCA1/2+ (n=71)

р

I линия n=163 n=71
ВБП, мес. 17,0 (±1,0) 23,0 (±2,3) 0,085
ОВ, мес. 45,0 (±5,2) 70,0 (±8,7) 0,001
II линия n=95/163 (58,3 %) n=44/71 (62,0 %)
Химиотерапия 
с препаратами 
платины

n=60/95 (63,2 %) n=41/44 (93,2 %)

ВБП, мес. 5,0 (±1,4) 3,0 (±1,0) 0,065
ОВ, мес. 58,0 (±8,8) 80,0 (±23,6) 0,023
Бесплатиновая 
комбинация n=35/95 (36,8 %) n=3/44 (6,8 %)

ВБП, мес. 2,0 (±2,8) 12,0 (–) 0,642
ОВ, мес. 27,0 (±3,3) 38,0 (±0,0) 0,566
III линия и более n=47/163 (28,8 %) n=25/71 (35,2 %)
Химиотерапия 
с препаратами 
платины

n=21/47 (44,7 %) n=21/25 (84,0 %)

ВБП, мес. 0,0 (–) 2,0 (±1,0) 0,369
ОВ, мес. 104,0 (±19,8) 80,0 (±24,7) 0,875
Бесплатиновая 
комбинация n=26/47 (55,3 %) n=4/25 (16,0 %)

ВБП, мес. 3,0 (±4,0) 0,0 (–) 0,119
ОВ, мес. 36,0 (±2,8) 56,0 (–) 0,195

Таблица 5 – Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость пациентов с IIIС-IVВ стадией в зависимости 
от типа операции и мутации BRCA1/2

ПЦР ИЦР
рВБП, 

мес.
ОВ, 
мес.

ВБП, 
мес.

ОВ, 
мес.

BRCA1/2+ 26,0 
(±2,1)

107,0 
(±26,3)

16,0 
(±2,4)

62,0 
(±6,0)

0,01 (ВБП)
0,01 (ОВ)

BRCAneg 19,0 
(±1,4)

50,0 
(±7,2)

15,0 
(±1,5)

35,0 
(±3,2)

0,14 (ВБП)
0,07 (ОВ)

Всего 21,0 
(±1,4)

70,0 
(±13,3)

16,0 
(±0,8)

48,0 
(±9,2)

0,01 (ВБП)
0,01 (ОВ)

Проведенный нами сравнительный анализ эффек-
тивности химиотерапии у пациентов серозной карци-
номой яичников high-grade IIIC-IVB стадии показал, 
что пациенты с наличием и отсутствием мутации в 
гене BRCA1/2 имеют различные показатели выживае-
мости без прогрессирования и общей выживаемости 
на лечение первой и последующих линий химиотера-
пии. Всем пациентам с впервые установленным диа-
гнозом серозная карциномой яичников high-grade III-
IV стадии рекомендовано обследование на мутацию 
в гене BRCA1/2, что позволит индивидуализировать 
противоопухолевую лекарственную терапию и улуч-
шить прогноз заболевания. 
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