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Введение. BRCA1-ассоциированный рак 
яичника (РЯ) характеризуется высокой чув-
ствительностью к ДНК-повреждающим аген-
там, однако наиболее эффективная схема ле-
карственной терапии не определена.

Цель исследования. В рандомизирован-
ном исследовании сравнить клиническую 
эффективность комбинации «митомицин С 
и цисплатин» (МР) и «паклитаксел и карбо-
платин» (TCbP) в неоадъювантной терапии 
распространенного BRCA-ассоциированного 
РЯ.

Материалы и методы. В исследование 
включены 98 больных распространенным РЯ, 
проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
в период с 2019 по 2021 г. Были идентифи-
цированы 16 (16%) носительниц патогенных 
вариантов BRCA1 и BRCA2. Больные были 
рандомизированы в соотношении 1:1 в экс-
периментальную группу для химиотерапии 
комбинацией митомицина С и цисплатина 
(МР) или группу контроля для химиотера-
пии по стандартной схеме комбинацией па-
клитаксела и карбоплатина (TCbP).

В группе МР все 8 больных распростра-
ненным BRCA-ассоциированным РЯ проде-
монстрировали объективный клинический 
ответ на лечение, тогда как в группе TCbP 
только 4 из 8 (50%) больных. Полный и уме-
ренный патоморфологический ответ (СRS2 и 
CRS3) наблюдался у всех больных в группе 
МР и только у 5 из 8 (62,5%) в группе ТСbР.

Для оценки отдаленных результатов ле-
чения включено 12 больных, проходивших 
лечение по схеме МР и 22 больные по схе-
ме TCbP. Медиана безрецидивной выживае-

мости у больных распространенным BRCA-
ассоциированным РЯ в группе MP была 
достоверно выше и составила 27,3 мес против 
17,4 мес в группе TСbP (р=0,048).

Выводы. Комбинация митомицина С и 
цисплатина превосходит «золотой стандарт» 
неоадъювантной химиотерапии у больных 
BRCA-ассоциированным РЯ.

Ключевые слова: рак яичника, химиотера-
пия, мутации BRCA1 и BRCA2

Введение

BRCA1/2-ассоциированные карциномы пред-
ставляют собой специфический биологический 
подтип рака яичника (РЯ). Опухоли, возника-
ющие у гетерозиготных носительниц мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2, как правило иници-
ируются соматической инактивацией оставше-
гося «нормального» аллеля вовлечённого гена 
[1–4]. В результате появляется уникальное те-
рапевтическое окно: в то время как нормаль-
ные клетки организма сохраняют способность 
поддерживать целостность генома, опухолевые 
клетки отличаются утратой одного из модулей 
репарации ДНК, что делает их уязвимыми для 
ряда цитотоксических препаратов. В отноше-
нии PARP-ингибиторов и производных плати-
ны исключительная чувствительность BRCA1/
BRCA2-дефицитных карцином убедительно про-
демонстрирована в нескольких крупных клини-
ческих испытаниях. Однако сведения о клини-
ческой эффективности других цитостатических 
препаратов по отношению к этой категории не-
оплазм практически отсутствуют.

В клинических рекомендациях Министерства 
Здравоохранения РФ от 2020 г. рекомендовано 
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проводить тестирование больных РЯ на носи-
тельство патогенных вариантов в генах BRCA1 
и BRCA2 в связи с более высокой чувствитель-
ностью опухолей у пациенток с мутациями к 
терапии алкилирующими препаратами, произво-
дными платины и PARP-ингибиторами.

Механизм действия препаратов платины за-
ключается в образовании двуцепочечных раз-
рывов ДНК, что обеспечивает высокую эффек-
тивность в деструкции клеток с нарушениями 
в системе гомологичной рекомбинации [5]. Эти 
препараты являются бифункциональными алки-
лирующими агентами, которые вызывают хими-
ческое повреждение ДНК («платиновый аддукт») 
путём образования координационных связей 
между атомом платины и двумя основаниями 
(преимущественно гуаниновыми) — внутри- и 
межнитевых сшивок [6]. Нарушения в системе 
репарации из-за дефицита функции BRCA1 и 
BRCA2 приводят к аккумулированию повреж-
дений в клетке и запускают апоптоз, индуци-
рованный химиотерапией [7]. Двуцепочечные 
повреждения являются особенно токсичными, 
так как обе нити повреждены, и в результате 
отсутствует комплементарная матрица для вос-
становления повреждения.

В исследованиях L.М. Bolton и соавт. 
(2012), D.P. Tan и соавт. (2013), C. Sun и со-
авт. (2014) P. Alsop и соавт. (2012) убеди-
тельно продемонстрировано, что больные 
BRCA-ассоциированным РЯ имеют лучший 
клинический ответ на фоне химиотерапии пла-
тиносодержащими препаратами [8–11]. Инте-
ресна работа D. Yang и соавт. (2011), в кото-
рой показана более высокая чувствительность 
опухоли к платиносодержащим препаратам 
у больных BRCA2-ассоциированным РЯ (в 
100% случаев, у 25 из 25 больных в исследу-
емой группе) в сравнении с больными BRCA1-
ассоциированным РЯ (в 80% случаев, у 24 из 
30 больных) [12]. Исследования M.E. Moynahan 
(2001), J. Yun (2005), M.S. van der Heijden (2005), 
M. Santarosa (2009) показали высокую чувстви-
тельность клеток с дефицитом функции генов 
BRCA1 и BRCA2 к митомицину [13–16]. В ис-
следованиях M.E. Moynahan (2001), J. Yun (2005) 
BRCA1-дефицитные эмбриональные стволовые 
клетки проявляли высокую чувствительность к 
митомицину. В исследовании M. Santarosa и со-
авт. (2009) добавление ингибиторов экспреcсии 
BRCA1 (HBL100, MCF7, T47D) в клеточную 
культуру приводило к повышению чувствитель-
ности к митомицину С и цисплатину, но не док-
сорубицину, этопозиду [16]. Похожий результат 
наблюдали при использовании митомицина на 
BRCA1-мутантной клеточной линии HCC1937.

В ряде работ показано, что BRCA-дефицитные 
клеточные культуры демонстрируют гиперчув-

ствительность к митомицину, которая по ре-
зультатам исследований оказалась выше, чем к 
препарату цисплатин. Чувствительность к мито-
мицину является дозозависимой [13, 14, 17, 18]. 
При изучении эффективности митомицина на 
BRCA-дефицитных клеточных линиях показано, 
что в дозе 0,5 мкМ летальность клеток с нор-
мальной функцией гена составила 50%, с дефи-
цитом функции — 100%, гетерозиготы демон-
стрировали промежуточную чувствительность 
[14]. В своем исследовании M.S. Van der Heijden 
(2005) доказал высокую чувствительность к ми-
томицину С и цисплатину BRCA2-дефицитной 
клеточной линии CAPAN1 [15]. Уменьшение 
чувствительности к митомицину индуцировали 
за счет блокады клеточного цикла в фазе G2/M.

Митомицин С (mitomycin C, MMC) с 80-х 
годов применяли для лечения эпителиального 
РЯ как в монорежиме, так и в составе комби-
нированной химиотерапии. По данным исследо-
ваний R.H. Creech и соавт. (1985), общий ответ 
при применении митомицина в монорежиме со-
ставляет 23% [19]. В работе Y. Shimizu и соавт. 
(1998) изучали комбинацию митомицина и ири-
нотекана для лечения светлоклеточного и муци-
нозного РЯ. Общий ответ на лечение составил 
52% [20]. В работах D.S. Alberts и соавт. (1988), 
R.E. Hempling и соавт. (1994), L.S. Massad и 
соавт. (1994) общий ответ при применении ми-
томицина в комбинации с 5-фторурацилом со-
ставил 40% [21–23]. В исследовании C. Redman 
(1989) эффективность применения эпирубицина 
с митомицином составила 30% [24]. В работе 
J. Zhang (2006) продемонстрирована эффектив-
ность митомицина при наличии дефекта в генах 
функционального комплекса анемии Фанкони (в 
том числе BRCA2 и BACH1/BRIP1, взаимодей-
ствующих в одном общем пути FA-BRCA) на 
10 клеточных линиях рака легкого [25]. В иссле-
довании M.A. Villalona-Calero (2016) показана 
клиническая эффективность комбинированного 
лечения препаратами велипариб и митомицин 
у больных солидными опухолями с дефектом в 
генах функционального комплекса Фанкони [26].

Коллектив врачей научного отделения онко-
гинекологии совместно с сотрудниками отдела 
биологии опухолевого роста ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
уже на протяжении нескольких лет ведет ис-
следования, направленные на изучение клини-
ческой эффективности митомицина С в отноше-
нии клеток с дефицитом функции генов BRCA1 
и BRCA2.

Клинические испытания митомицина С при 
РЯ ранее проводились в формате нерандомизи-
рованных испытаний у предлеченных больных 
РЯ — носительниц мутаций BRCA1 [Moiseyenko 
и соавт., 2014], а также в комбинации с циспла-
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тином в неоадъювантном режиме [Gorodnova 
и соавт., 2018]. Результаты этих исследований 
оказались весьма обнадеживающими. Так, в 
монорежиме митомицин С позволил обеспечить 
контроль заболевания в 9 из 12 (75%) случаев 
предлеченного РЯ, в том числе у 5 больных с 
клинической платинорезистентностью [Moisey-
enko и соавт., 2014]. В 2018 г. опубликованы ре-
зультаты пилотного исследования, включающего 
испытание схемы «митомицин С+цисплатин» в 
неоадъювантном режиме у больных BRCA1-
ассоциированным РЯ [27, 28]. В это исследова-
ние было включено 12 пациенток носительниц 
мутации BRCA1 5382insC (c.5266dupC). Объек-
тивный клинический ответ зарегистрирован у 
всех 12 первичных пациенток, всем выполнена 
полная циторедуктивная операция. В 2 из 12 
(17%) послеоперационных образцов ткани яич-
ника и большого сальника остаточные опухоле-
вые клетки не обнаружены (полный патоморфо-
логический регресс).

C октября 2019 г. в 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. Исследова-
ние внесено в реестр клинических испытаний 
при Национальном институте здравоохранения 
США (регистрационный номер NCT04747717). 
Помимо оценки стандартных клинических и 
морфологических показателей ответа на тера-
пию в исследовании используются современ-
ные методы молекулярного анализа опухолевых 
тканей, основанные на высокопроизводительном 
секвенировании.

Цель исследования: в рандомизированном 
исследовании сравнить клиническую эффек-
тивность комбинации «митомицин С и ци-
сплатин» и «паклитаксел и карбоплатин» в 
неоадъювантной терапии распространенного 
BRCA-ассоциированного РЯ. Положительный 
исход этого клинического испытания может 
стать основой для включения данного режима 
в рекомендации по лечению опухолей яичника, 
развивающихся у носителей мутаций.

Материалы и методы

В исследование вошли 98 больных РЯ, проходивших 
лечение в период с октября 2019 по май 2021 г., у кото-
рых по результатам комплексного обследования, в соот-
ветствии с рекомендациями согласительной конференции 
ESMO и ESGO, был установлен выраженный распростра-
нённый опухолевый процесс, что не позволяло выполнить 
оптимальную циторедуктивную операцию на первом этапе 

комбинированного лечения [30]. Методы оценки распро-
страненности опухолевого процесса включали: компьютер-
ную томографию (КТ) грудной клетки и брюшной полости 
с внутривенным контрастированием и магнитно-резонанс-
ную томографию с внутривенным контрастированием 
(МРТ) органов малого таза. Пациенткам было показано 
проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с вы-
полнением интервальной циторедуктивной операции с про-
должением химиотерапии по той же схеме в адъювантном 
режиме.

Все 98 больных РЯ были подвергнуты тестированию 
мутаций BRCA1/2. Молекулярно-генетический анализ вы-
полнялся в два этапа: тестирование повторяющихся му-
таций методом аллель-специфической ПЦР, как описано 
в (Sokolenko и соавт., 2007), c последующим анализом 
кодирующей последовательности методом высокопроиз-
водительного секвенирования у негативных в отношении 
частых мутаций пациенток (Sokolenko и соавт., 2020). Было 
идентифицировано 16 (16%) носительниц патогенных ва-
риантов BRCA1 и BRCA2. Пациентки рандомизировались в 
соотношении 1:1 в экспериментальную группу для хими-
отерапии комбинацией митомицина С и цисплатина (МР) 
или группу контроля для химиотерапии по стандартной 
схеме комбинацией паклитаксела и карбоплатина (TCbP). 
Рандомизация по группам лечения осуществлялось цен-
трализованно с использованием интерактивной системы. 
Всем больным вне зависимости от результатов рандоми-
зации на первом этапе планирования программы лечения, 
а также после завершения программы НАХТ (от 3-х до 
4-х циклов) выполнялась диагностическая лапароскопия 
с оценкой индекса перитонеального канцероматоза в со-
ответствии с протоколом ESGO и биопсия опухоли, по 
результату которой принималось решение о технической 
возможности выполнения интервальной циторедуктивной 
операции с удалением всех очагов опухоли. Дизайн иссле-
дования представлен на рис. 1.

Методы визуализации оценки ответа на проводимую 
химиотерапию включали КТ грудной клетки и брюшной 
полости и МРТ органов малого таза. Оценка выполнялась 
до начала лечения и далее после проведенных 2-, 3- и 4-х 
курсов каждые 4 нед после проводимого цикла химиотера-
пии. При наличии клинических показаний проводили так-
же сцинтиграфию скелета, сканирование головного мозга, 
маммографию и УЗИ молочных желез.

Все участницы экспериментальной группы исследо-
вания подписали информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов. Протокол 
был одобрен комитетом по этике ФГБУ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова (протокол № 15 от 17.06.2015 г.). В ра-
боте представлены промежуточные результаты испытания. 
В качестве основного способа оценки ответа опухоли на 
лечение использовались критерии RECIST 1.1. Для оценки 
качества жизни — опросник EORTC QLQ-C30.

В опухолевой ткани анализировали наличие и тип му-
тации TP53. Исследование выполнялось методом таргет-
ного секвенирования с использованием пользовательской 
панели зондов как описано в Sokolenko и соавт., 2021.

Все статистические сравнения выполнены с использо-
ванием пакета IMB SPSS Statistics 26.

Результаты

В данном исследовании 8 пациенток получа-
ли НАХТ по схеме МР. 7 пациенток в экспери-
ментальной группе были носителями мутации 
BRCA1 5382insC, еще одна участница была но-
сительницей патогенного аллеля BRCA2. В груп-
пу стандартной химиотерапии по схеме ТСbР 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 5

631

было рандомизировано 7 пациенток с мутацией 
в гене BRCA1 и 1 пациентка с мутацией BRCA2 
(спектр мутаций представлен на рис. 2).

В экспериментальной группе все 8 больных 
РЯ продемонстрировали объективный клиниче-
ский ответ на лечение, тогда как в группе стан-
дарта только 4 из 8 (50%) (см. рис. 2, табл. 1 и 
2). 7 (87%) пациенток из группы МР получили 
3–4 цикла в неоадъювантном режиме; одной па-
циентке (13%) потребовалось более 4-х курсов 
для достижения значимого клинического регрес-
са опухоли (рис. 5). В группе ТСbР только у 4 
(50%) пациенток достаточно было проведения 
3–4 циклов в неоадъювантном режиме, тогда 

как у остальных 4 пациенток потребовалось 
пролонгировать программу химиотерапии до 6 
циклов, при этом у одной пациентки в группе 
ТСbР после проведенных 6 курсов ХТ зафикси-
ровано прогрессирование процесса, что потре-
бовало смены линии ХТ. У одной пациентки в 
группе МР после завершения полной програм-
мы химиотерапии (6 курсов) и достижения объ-
ективного ответа была начата поддерживающая 
системная терапия препаратами группы PARP-
ингибиторов. В группе TCbP 3 из 8 (37,5%) 
пациенток получили 6 курсов химиотерапии в 
комбинации с циторедуктивной операцией в су-
боптимальном объеме.

Рис. 1. Дизайн исследования

Рис. 2. Клинический и патоморфологический ответ опухоли на лечение. Представлен спектр мутаций в генах BRCA1, BRCA2, р53
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Taблица 1. НАХТ по схеме митомицин С+цисплатин у больных РЯ, носительниц мутаций BRCA1 или BRCA2

№ Возраст, 
лет cTNM/ypTNM

Индекс пе-
ритонеаль-
ного кан-
цероматоза 
(баллы); 
до/после 
лечения

Число 
циклов 
НАХТ 

RECIST 
(%)

Патоло-
гический 
регресс 
(сальник), 
баллы 
[29] 

Токсичность, 
степень

Интерваль-
ная циторе-
дуктивная 
операция

Безрецидивная 
выживаемость, 
месяцы

1 63 cT3cNxM0/
ypT3bNxM0 9/0 3 PR 

(–53,4%) 2

Лейкопения 3; 
нейтропения 4; 
тромбоцитопения 
3; анемия 2 

Оптимальная 23,3+

2 60 сT3cNxM1lymph/
ypT3cNxM1 6/0 3 PR 

(–61,5%) 2 Анемия 1; рвота 
2; тошнота 2; Оптимальная 21,1+

3 56 сT3cN1M1lymph/
ypT3cNxM1 17/1 4 PR 

(–32%) 2

Тошнота 1; 
нейтропения 1; 
лейкопения 1; 
анемия 3 

Оптимальная 16,9+

4 64 сT3cN1M1lymph/
ypT3bNxM1 9/0 4 PR 

(–60,3%) 2

Тромбоцитопе-
ния 1; рвота 2; 
тошнота 2; ото-
токсичность 1

Оптимальная **10,5 про-
грессирование

5 52 сT3cN1M1lymph/
ypT3cN0M1 12/4 2 PR 

(–55%) 3 Анемия 1; рвота 
1; тошнота 1 Оптимальная **11,8+

6 53 сT3cN1M0 
ypT3bN1M0 30/2 2 PR 

(–49,7%) 2 Тошнота 1; ане-
мия 1 Оптимальная 12,3+

7 50 сT3cNxM1lymph, 
ple 19/8 4* SD 

(–29%) 2

Тромбоцитопе-
ния 1; лейкопе-
ния 1; рвота 2; 
тошнота 3

без операции **9,7+

8 73 cT3cNxM0/ypT-
0NxMo 18/0 3 CR 

(–100%) 3

Рвота 1; анемия 
2; лейкопения 2; 
тошнота 2; тром-
боцитопения 3

Оптимальная 19,2+

Примечание. Здесь и в табл. 2: * оценка после 4 циклов проведенной НАХТ; эти пациентки получили более 4 циклов НАПХТ; ** пациентки, получающие 
олапариб в поддерживающей терапии.

Taблица 2. НАХТ по схеме паклитаксел+карбоплатин у больных РЯ, носительниц мутаций BRCA1 или BRCA2

№ Возраст, 
лет cTNM/ypTNM

Индекс пе-
ритонеаль-
ного кан-
цероматоза 
(баллы); 
до/после 
лечения

Число 
циклов 
НАХТ 

RECIST 
(%)

Патоло-
гический 
регресс, 
баллы 
[29] 

Токсичность, 
степень

Интерваль-
ная циторе-
дуктивная 
операция

Безрецидивная 
выживаемость, 
месяцы

1 48 сT3cNxM1lymph/
ypT3cNxM1 14/5 3 SD 

(–16,8%) 2
Рвота 1; атрал-
гия 1; анемия 3; 
астения 1

Оптимальная 21,5+

2 40

РМЖ: сT2N1M0/
ypT0N0M0 РЯ: 
сT3cNxM0/ypT3b 
NxM0

11/8 4 PR 
(–30,4%) 1

Атралгия 3; 
диарея 1; обо-
стрение гастрита 
1; тромбоцито-
пения 1; рвота 
3; лейкопения 2; 
нейтропения 1; 
тошнота 2

Оптимальная 19,5+

3 61 сT3cNxM1lymph 12/8 4 SD 
(–14%) 1

Рвота 1; лей-
копения 2; 
нейтропения 1; 
астения 1

Без операции 0 прогресси-
рование

4 62 сT3cNxM1lymph/
ypT3cN1M1 10/10 3 PR 

(–50,7%) 2

Рвота 1; тошнота 
3; атралгия 1; 
тромбоцитопения 
3; лейкопения 3; 
нейтропения 4

Оптимальная 10,7 прогрес-
сирование

5 57

РМЖ: cT2N2M1 
РЯ: cT3C-
N1M1lymph/
ypT3cNxM1

12/10 4* SD 
(–19,1%) 2

анемия 3; рвота 
2; тошнота 2; 
лимфопения 1

После 6 
циклов неоп-
тимальная

**15,7

6 66 сT3cNxM1ple 
ypT3cNxM1 10/6 3 SD 

(+3,8%) 1
Атралгия 1; ане-
мия 1; рвота 2; 
тошнота 2

Оптимальная 11,2 прогрес-
сирование

7 41 сT3cN1M1lymph 
ypT3cNxM1 9/7 4* PR 

(–33,4%) 2

Анемия 1; лейко-
пения 1; нейтро-
пения 1; рвота 3; 
тошнота 4

После 6 
циклов опти-
мальная

15,0+

8 62 сT3cNxM1lymph 
ypT1bNxM1 28/0 4 PR 

(–78,6%) 3
Анемия 3; 
лейкопения 2; 
нейтропения 3

Оптимальная **17,6+
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Рис. 3. Нежелательные явления, отмеченные на фоне неоадъювантной химиотерапии в группах сравнения  
(по универсальной шкале токсичности CTCAE, 5-я версия)

Рис. 4. Патоморфологический ответ опухоли в большом сальнике после проведенной неоадъювантной химиотерапии в группах 
сравнения

Рис. 5. Оценка количества циклов в группах сравнения для достижения оптимальной интервальной циторедуктивной операции
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Токсичность НАХТ в группе МР была пред-
ставлена главным образом тромбоцитопенией, 
при этом осложнения 3 степени наблюдались у 
2 (25%) из 8 пациенток (см. табл. 1 и 2, рис. 3). 
В группе ТСbР наблюдалась нейтропения, где 
осложнения 3–4 степени составили также 25% 
(2 из 8).

При патоморфологической оценке тканей 
удаленных во время операции был установлен 
полный и умеренный патоморфологический от-
вет (СRS2 и CRS3) согласно [29] у 8 (100%) из 
8 случаев в группе МР и только у 5 (62,5%) из 
8 в группе ТСbР (см. рис. 2 и 4). Кроме того, 
у одной больной в группе МР — носительницы 
мутации в гене BRCA2 зафиксирован полный па-
томорфологический регресс.

В нашем недавнем исследовании (Sokolenko 
и соавт., 2021) было продемонстрировано воз-
можное предиктивное и прогностическое зна-
чение типа мутации TP53. В частности, мис-
сенс-мутации R175H наблюдались только в 
неблагоприятной клинической группе. В насто-
ящем исследовании у двух из трех пациенток 
с минимальной степенью патоморфологического 
регресса (CRS1) была выявлена данная амино-
кислотная замена (см. рис. 2).

Обсуждение 

Комбинация митомицина С с цисплатином 
дала более обнадеживающие результаты ответа 
на НАХТ по сравнению с золотым стандартом. 
Действительно, в группе исследования все 8 
больных РЯ продемонстрировали объективный 

клинический ответ на лечение, тогда как в груп-
пе золотого стандарта только 4 из 8 (50%). В 
группе МР 7 (87%) пациенток получили 3–4 
цикла в неоадъювантном режиме и одной па-
циентке (13%) потребовалось более 4-х курсов 
для достижения значимого клинического регрес-
са опухоли. Кроме того, полный и умеренный 
патоморфологический ответ (СRS2 и CRS3) на-
блюдался у всех женщин в группе МР и только 
у 5 (62,5%) из 8 — в группе ТСbР.

Для оценки отдаленных результатов лечения 
больных комбинацией цисплатина с митомици-
ном С в неоадъювантном режиме мы проанали-
зировали безрецидивную выживаемость у боль-
ных в группах сравнения из нашей пилотной 
работы 2018 г. [27, 28]. В это исследование было 
включено 12 пациенток, проходивших лечение 
по схеме МР и 22 пациентки по схеме TCbP. Все 
пациентки по завершению протокола исследо-
вания динамически наблюдались амбулаторной 
службой ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова, при этом патронаж осуществлялся как в 
группе экспериментальной, так и стандартной 
химиотерапии. Медиана безрецидивной выжива-
емости в группе пациенток на MP была досто-
верно выше и составила 27,3 мес (95% CI NA) 
против группы пациенток на TСbP, где безреци-
дивная выживаемость составила 17,4 мес (95% 
CI 14,5–20,3) (р=0,048) (рис. 6).

Заключение

По результатам среза первичных данных на-
стоящего рандомизированного исследования, а 

Рис. 6. Отдаленные результаты (пилотное исследование 2018 г.). Кривые безрецидивной выживаемости, построенные по методу 
Каплан—Майер: группа пациенток на МР против пациенток на TCbP (22 пациентки) [27, 28]
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также оценки результатов безрецидивной вы-
живаемости и первого нерандомизированного 
исследования 2018 г. можно предполагать, что 
те карциномы, которые развились у пациенток 
с герминальной мутацией в генах BRCA1 и 
BRCA2, характеризуются высокой чувствитель-
ностью к алкилирующим препаратам и произ-
водным платины и что комбинация митомицина 
С и цисплатина превосходит «золотой стандарт» 
НАХТ и может быть включена в рекомендации 
по лечению опухолей яичника.
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Introduction. BRCA1-associated ovarian cancer (OC) is 
characterized by high sensitivity to DNA-damaging agents, 
however, the most effective drug therapy regimen is not de-
fined.

Aim. To compare the clinical efficacy of the combination 
«mitomycin C and cisplatin» (MP) and «paclitaxel and car-
boplatin» (TCbP) in neoadjuvant therapy of BRCA-associated 
ovarian cancer in the randomized trial.

Methods. The study involved 98 patients with advanced 
ovarian cancer, who were treated at N.N. Petrov NMRC of 
Oncology (St Petersburg, Russia) from 2019 to 2020. Sixteen 
carriers of pathogenic variants of BRCA1 and BRCA2 were 
identified. The patients were randomized at the ratio 1:1 into 
the experimental group for chemotherapy with the combination 
of mitomycin C and cisplatin (MP), or into the control group 
for standard chemotherapy with the combination of paclitaxel 
and carboplatin (TCbP)

Results. All 8 patients of the advanced BRCA-associated 
ovarian cancer demonstrated the objective clinical response to 
treatment in the MP group, whereas only 4 of 8 (50%) patients 
acieved the same in the TCbP group. Complete and moderate 
pathomorphologic response (CRS2 and CRS3) was observed 
in all women in the MP group and only in 5 of 8 (62.5%) 
patients in the TCbP group.

Twelve patients receiving MP regimen 22 patients who fol-
lowed the TCbP regimen were included for long term outcomes 
assessment. Median recurrence-free survival in the MP group 
was significantly higher than in the TCbP group: 27.3 months 
versus 17.4 months (p=0.048).

Conclusions. The combination of mitomycin C and cispla-
tin is superior to the «gold standard» of neoadjuvant chemo-
therapy in patients with BRCA-associated OC.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, mutations 
BRCA1 and BRCA2
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