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Введение. В BRCA1-ассоциированных карциномах 
яичника резистентность к платине может возникать уже в 
процессе неоадъювантной химиотерапии за счет селекции 
и репопуляции клеток с восстановленной или частичной 
сохранной функцией репарации ДНК. Применение бес-
платиновой адъювантной химиотерапии (АХТ) у больных 
без потери гетерозиготности BRCA1 в остаточной опухо-
ли (noLOH) может улучшить результаты комбинирован-
ного лечения больных распространенным раком яичника. 
Цель — в рамках проспективного рандомизированного ис-
следования NCT04747717 проанализировать результаты ис-
пользования бесплатиновой АХТ по схеме «доксорубицин 
и паклитаксел» (АТ) у больных без потери гетерозигот-
ности BRCA1 в остаточной опухоли.

Материалы и методы. Проспективное клиническое ис-
пытание NCT04747717 включает 22 пациентки из группы 
«митомицин С и цисплатин» (MP) и 15 больных, рандо-
мизированных в группу стандартной терапии «паклитаксел 
и карбоплатин» (TCbP). Две пациентки из группы MP в 
адъювантном режиме получили комбинацию АТ.

Результаты. В группе МР у 5/18 (28 %) пациенток 
в резидуальной опухолевой ткани обнаружено восстанов-
ление гетерозиготности BRCA1, тогда как в группе TCbP 
статус BRCA1 noLOH наблюдался у 3/10 (30 %) больных. 
Обе пациентки, которые в адъювантном режиме получали 
бесплатиновую схему AT, на момент оценки результатов 
находятся в клинической ремиссии продолжительностью 
41 и 17 месяцев.

Заключение. Смена химиотерапии в послеоперацион-
ном периоде на бесплатиновые режимы у пациенток с из-
менением статуса LOH является перспективным подходом 
терапии BRCA1-ассоциированных карцином яичника.

Ключевые слова: рак яичника; химиотерапия; потеря 
гетерозиготности; мутации BRCA1 и BRCA2
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Introduction. In BRCA1-associated ovarian carcinomas, 
platinum resistance may occur already during neoadjuvant 
chemotherapy due to selection and repopulation of cells with 
reduced or partially preserved DNA mismatch repair function. 
The use of platinum-free adjuvant chemotherapy (ACT) in pa-
tients without loss of BRCA1 heterozygosity in residual tumor 
(noLOH) may improve the outcomes of combination treatment 
for patients with advanced ovarian cancer. Aim. To analyze the 
results of using platinum-free ACT based on the doxorubicin 
and paclitaxel (AT) regimen in patients without loss of BRCA1 
heterozygosity in the residual tumor within the framework of 
a prospective randomized trial.

Materials and Methods. The prospective clinical trial 
NCT04747717 included 22 patients in the mitomycin C and 
cisplatin (MP) group and 15 patients randomized to the group 
with paclitaxel and carboplatin (TCbP) standart of treatment. 
Two patients from the MP group received a combination of 
AT in the adjuvant regimen.

Results. MR group showed restoration of BRCA1 hetero-
zygosity in the residual tumor tissue in 5/18 (28 %) patients, 
whereas in TCbP group, BRCA1 noLOH status was observed 
in 3/10 (30 %) patients. Both patients who were treated with 
the adjuvant platinum-free AT regimen were in clinical remis-
sion of 41 and 17 months at the time of outcome assessment.

Conclusion. Switching chemotherapy in the postoperative 
period to platinum-free regimens in patients with changes 
in LOH status is a promising approach to the treatment of 
BRCA1-associated ovarian carcinomas.
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zygosity; BRCA1 and BRCA2 mutations
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Введение

Опухоли, возникающие у носителей мутаций 
BRCA1/2, представляют собой особую категорию 
рака яичника (РЯ). Для врача-онколога главной 
клинико-биологической особенностью BRCA-
ассоциированных карцином является их высо-
кая чувствительность к соединениям платины. 
Механизм подобной восприимчивости к платине 
и другим алкилирующим препаратам заключает-
ся в повреждении второй копии гена BRCA1/2 в 
опухолевой ткани и, как следствие, полной инак-
тивации репарации ДНК по типу гомологичной 
рекомбинации. Однако сегодня многие исследо-
вания показывают, что даже у этого подтипа РЯ 
клетки опухоли быстро теряют эту терапевтиче-
скую мишень и адаптируются к лечению препа-
ратами платины или PARP-ингибиторами [1−3].

В BRCA1/2-ассоциированных опухолях при-
обретение лекарственной устойчивости может 
быть опосредовано вторичными соматическими 
мутациями, восстанавливающими рамку считы-
вания, изменением экспрессии генов, альтерна-
тивным сплайсингом, посттрансляционными мо-
дификациями белков и другими механизмами [4].

В клинической практике резистентность и/
или чувствительность к платине определяется, 
как правило, ретроспективно — на основании 
продолжительности бесплатинового интервала 
[5, 6]. Однако возникновение и/или селекция 
устойчивых опухолевых клонов может происхо-
дить уже в течение первых недель неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) [2, 4, 7]. Современная 
концепция лекарственной терапии РЯ предпо-
лагает, что при хорошем клиническом ответе 
на НАХТ адъювантную химиотерапию (АХТ) 
продолжают по той же схеме. Однако если в 
BRCA1/2-ассоциированных опухолях в ходе 
проведения НАХТ происходит быстрое восста-
новление функции соответствующих генов, то 
резидуальные опухолевые клетки могут утратить 
чувствительность к BRCA-специфическим пре-
паратам в процессе послеоперационной химио-
терапии. Это приводит к неудовлетворительным 
результатам комбинированного лечения в целом 
и быстрому развитию рецидива. Необходимы 
быстрые и надежные тесты для своевременного 
мониторирования развития платинорезистентно-
сти и модификации терапии в процессе лечения, 
до возникновения критической массы (размера) 
рецидивной опухоли.

В BRCA1-ассоциированных карциномах 
яичника самым частым механизмом инактива-

ции второй копии гена BRCA1 в опухоли яв-
ляется т.н. потеря гетерозиготности (loss-of-
heterozygosity, LOH). Как правило, причиной 
потери гетерозиготности является делеция опре-
деленного участка ДНК, т. е. во многих случаях 
LOH является синонимом инактивации супрес-
сорного гена [8, 9]. Ранее мы докладывали, что 
в BRCA1-ассоциированных карциномах яичника 
платиносодержащая терапия приводит к селек-
ции клеток с сохранным вторым аллелем BRCA1 
в опухоли. Такие клетки потенциально устойчи-
вы к цисплатину и митомицину, т. к. сохраняют 
способность восстанавливать ДНК [9]. Оценка 
LOH-статуса в опухолевой ткани до начала ле-
карственного лечения и после него позволяет 
зафиксировать приобретенную химиорезистент-
ность опухоли в ходе терапии. Отсутствие фено-
мена потери гетерозиготности (noLOH) в ткани 
опухоли свидетельствует о развитии платиноре-
зистентности и может служить основанием для 
смены схемы лекарственной терапии в процессе 
комбинированного лечения. Молекулярный ана-
лиз потери гетерозиготности (LOH-тест) описы-
вает экспериментальный феномен, подразумева-
ющий утрату одного из аллель-специфических 
сигналов в геноме опухоли при анализе поли-
морфного локуса гена BRCA1 [7, 8].

В октябре 2019 г. на отделении онкогинеколо-
гии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва» Минздрава России стартовало проспектив-
ное рандомизированное исследование по оценке 
эффективности схемы «митомицин С и циспла-
тин» (MP) в сравнении со стандартной терапией 
«паклитаксел и карбоплатин» (TCbP) в неоадъ-
ювантном режиме у больных c распространен-
ным BRCA1/2-ассоциированным РЯ (регистра-
ционный номер NCT04747717) [10]. В рамках 
данного исследования, помимо оценки стандарт-
ных клинических и морфологических показате-
лей ответа на терапию, проводится LOH-тест 
BRCA1 в парных образцах до и после НАХТ. 
В экспериментальной группе пациенткам с из-
мененным внутриопухолевым статусом BRCA1 
исключались препараты платины на послеопе-
рационном этапе системной терапии. В данном 
сообщении представлены результаты лечения на 
основании LOH-статуса в резидуальной ткани.

Материалы и методы

В клиническое испытание NCT04747717 вклю-
чено 37 больных распространенным BRCA1-
ассоциированным РЯ, проходивших лечение в 
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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России в период с 2019 по 2023 гг. 
Отбор больных в исследование проводится со-
гласно критериям назначения системной предопе-
рационной терапии [11], а также проспективного 
молекулярно-генетического тестирования. Паци-
ентки — носительницы патогенных вариантов 
BRCA1 были рандомизированы в эксперимен-
тальную группу MP или группу контроля, кото-
рая получала стандартную комбинацию TCbP. В 
качестве критериев оценки ответа на лечение ис-
пользовались шкала RECIST 1.1., индекс перито-
неального канцероматоза (PCI) (протокол ESGO), 
оценка степени патоморфоза (шкала Bohm [12]), 
анализ мутации TP53, LOH-тест, оценка беспла-
тинового интервала (период от последнего цикла 
АХТ до фиксации рецидива заболевания [5, 6]).

LOH-тест BRCA1 выполнялся в парных био-
логических образцах пациенток как экспери-
ментальной, так и контрольной группы; в пары 
были включены цитологические и гистологиче-
ские препараты, приготовленные при постановке 
диагноза (до начала НАХТ) и соответствующие 
операционный материал, удаленный в ходе ин-
тервальной циторедуктивной операции. Анализ 
статуса BRCA1 и TP53 в опухолевых образцах 
осуществлялся методом высокопроизводительно-
го секвенирования как описано в [8]. При обна-
ружении больных без потери гетерозиготности 
BRCA1 в резидуальной ткани яичника (BRCA1 

noLOH), пациентке предлагалось проведение 
бесплатиновой АХТ комбинацией доксорубици-
на 50 мг/м2 и паклитаксела 150 мг/м2 (в 1 день) 
(схема АТ) каждые 21 день на фоне корриги-
рующей терапии. Мутации TP53 в остаточной 
опухолевой ткани использовалось в качестве 
внутреннего контроля присутствия опухолевой 
ДНК в анализируемом материале. Информатив-
ными в отношении статуса BRCA1 noLOH явля-
лись только те образцы, в которых мутации TP53 
были обнаружены.

Все участницы экспериментальной груп-
пы подписали информированное согласие на 
участие в исследовании и публикацию его ре-
зультатов. Протокол был одобрен комитетом по 
этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России (протокол № 14 от 
12.01.2022).

Результаты

Потеря гетерозиготности BRCA1 и внутри-
опухолевые мутации TP53 были обнаружены 
во всех первичных опухолевых образцах, полу-
ченных до начала лечения. При анализе стату-
са второго аллеля BRCA1 в остаточных тканях, 
удаленных в ходе циторедуктивной операции, 
в группе MP было выявлено 5 случаев без по-
тери гетерозиготности (28 %). В контрольной 
группе изменение соматического статуса BRCA1 

Результаты модификации послеоперационной ПХТ на основании молекулярного LOH-теста у восьми больных BRCA-
ассоциированным РЯ. Схемы НАХТ: МР — «митомицин С и цисплатин», TCbP — «паклитаксел и карбоплатин»; схемы АХТ: 

АТ — «доксорубицин и паклитаксел», TCbP — паклитаксел и карбоплатин»; ND — тест не информативен; CRS — степень 
патоморфологического регресса по Bohm [12]
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наблюдалось в 3/10 (30 %) резидуальных кар-
циномах. Семи пациенткам выполнена интер-
вальная циторедукция в полном оптимальном 
объеме (рисунок). У одной пациентки в группе 
TCbP в ходе диагностической лапароскопии от-
мечен висцеральный канцероматоз, и пациентка 
продолжила лекарственную терапию (см. рис.). 
В группе MP 2 пациентки без LOH в остаточной 
опухоли в адъювантном режиме получили схему 
«доксорубицин и паклитаксел», еще 2 пациентки 
в послеоперационном периоде продолжили пла-
тиносодержащую терапию. Одна больная выбы-
ла из исследования из-за развития осложнений. 
В контрольной группе после интервальной ци-
торедукции больные также продолжили терапию 
по схеме «паклитаксел и карбоплатин» (табли-
ца). Продолжительность периода клинической 
ремиссии у пациенток из группы MP, которые 
получили схему AT, составляла 41 и 17 мес. на 
момент последнего наблюдения. У двух паци-
енток из экспериментальной группы, которым 
в послеоперационном периоде была назначена 
схема «паклитаксел и карбоплатин», прогресси-
рование заболевания было зарегистрировано ме-
нее чем через 6 мес. на фоне консолидирующей 
терапии препаратом олапариб (см. рис.).

Для сравнения, в контрольной группе TCbP 
две пациентки без LOH в остаточной опухоли 
находились в ремиссии 22 и 12 мес. соответ-
ственно. У одной пациентки зарегистрирован 
рост опухоли на фоне адъювантной терапии. 
Таким образом, в данной серии наблюдений 
наиболее длительная ремиссия отмечена у паци-
енток из группы MP, которым в послеопераци-
онном периоде была произведена схема терапии 
на бесплатиновую.

Обсуждение

Ранее мы представляли клинический случай 
влияния статуса BRCA1 в остаточной опухоле-
вой ткани на продолжительность бесплатинового 
интервала у больной с BRCA1-ассоциированным 
РЯ [13]. В данной работе представлен подход к 
модификации химиотерапии в послеоперацион-
ном периоде на основе LOH-теста BRCA1. Мо-
лекулярный анализ парных опухолевых образцов 
до и после нескольких циклов НАХТ позволил 
выявить случаи восстановления гетерозиготно-
сти BRCA1 как потенциального механизма по-
тери чувствительности к платине. По-видимому, 
критическим является количество циклов не-
оадъювантной терапии: нами показано, что до-
статочно трех-четырех циклов для элиминации 
чувствительных клеток. Более продолжитель-
ная терапия той же схемой способна привести 
к более эффективной селекции наиболее устой-
чивых опухолевых клонов, что служит основой 

для возникновения резистентного к платине ре-
цидива у больных распространенным BRCA1-
ассоциированным РЯ. С другой стороны, сохра-
нение BRCA1-дефицитных опухолевых клонов 
может говорить в пользу пролонгированного кур-
са платиносодержащей АХТ и/или консолидиру-
ющей терапии, особенно в группе высокого риска 
рецидивирования. Безусловным ограничением на-
стоящего исследования является небольшое коли-
чество пациентов. Необходимы дополнительные 
исследования с привлечением больших когорт 
пациентов и применением высокочувствитель-
ных методов количественного анализа копийно-
сти BRCA1. Резидуальные ткани с выраженным 
лечебным патоморфозом (CRS3) содержат незна-
чительное количество опухолевых клеток, и не-
достаточно прецизионная микродиссекция делает 
невозможным детектировать слабые различия в 
копийности мутантных и нормальных копий на 
фоне контаминации неопухолевыми клетками. 
В данной работе в качестве внутреннего контроля 
присутствия опухолевой ДНК в анализируемом 
материале мы использовали соматические мута-
ции TP53 — патогномоничное молекулярное со-
бытие для серозных карцином яичника высокой 
степени злокачественности. 

Учитывая, что приобретение резистентности 
опухоли к системной терапии связано с вос-
становлением функции таргетного гена, важно 
обеспечить, чтобы пациенты, которые получают 
ген-специфические препараты в качестве первой 
линии, в процессе лечения подвергались моле-
кулярному мониторингу. С одной стороны, это 
требует повторных биопсий опухолевых очагов, 
что становится более доступным с развитием 
видеоэндоскопических технологий. С другой 
стороны, для своевременного принятия решения 
немаловажным является сокращение времени 
выполнения молекулярного анализа опухолевых 
тканей. Последнее требует разработки быстрых 
и вместе с тем высокочувствительных методов 
детекции LOH.
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