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Частота рецидивирования рака яичников (РЯ) составляет до 90%, что связано с бессимптомным течением заболевания 

и запущенной стадией опухолевого процесса на момент постановки диагноза и начала специального лечения. Рак яичника 
в своем течении носит рецидивирующий характер. Наследственный рак яичников (НРЯ) характеризуется более благопри-
ятным течением, что в основном связано с высокой частотой ответов на платиносодержащие препараты, используемые для 
лечения РЯ. Именно при НРЯ чаще встречается платиночувствительный рецидив. Для НРЯ характерно рецидивирование 
опухолевого процесса в сроки от 6 месяцев и более после адъювантного лечения. 

Материал и методы. В течение 5 лет (с 2016 по 2021 гг.) проведено исследование 123 пациенток с клинической карти-
ной НРЯ. Изучены особенности его клинической картины, показатели общей и безрецидивной выживаемости. Пациенты 
были распределены на две группы согласно выявленным герминальным нарушениям нуклеотидных последовательностей 
ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты). Для выявления герминальных нарушений были использованы стандартная диа-
гностическая панель ДНК для выявления онкозаболеваний и секвенирование нового поколения (NGS). 

Результаты. Количество пациенток, которым не была выполнена циторедуктивная операция в группе без герминаль-
ных нарушений, было выше, чем в основной группе (р=0,044). В группе сравнения достоверно чаще развивалась рези-
стентность к препаратам платины (р=0,007).  

При сравнении общей выживаемости женщин основной группы и группы сравнения статистически значимых различий 
выявлено не было (р=0,69). Безрецидивная выживаемость пациенток c герминальными нарушениями была достоверно вы-
ше по сравнению с пациентками без герминальных нарушений (p=0,004). Наиболее высокие показатели безрецидивной 
выживаемости были у пациенток с герминальными нарушениями в гене BRCA1. Показатели безрецидивной выживаемости 
были ниже у пациенток с герминальными нарушениями в гене BRCA2 и в генах ATM и RAD50.  

Заключение. Отсутствие герминальных нарушений ДНК коррелирует с более неблагоприятным прогнозом течения за-
болевания. 
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TREATMENT AND FEATURES  

OF HEREDITARY OVARIAN CANCER 
 
The recurrence rate of ovarian cancer is up to 90%, which is associated with the asymptomatic course of the disease and the ad-

vanced stage of the tumor process at the time of diagnosis and the start of special treatment. Ovarian cancer (OC) in its course is re-
current. Hereditary ovarian cancer (HOC) is characterized by a more favorable course, which is mainly associated with a high re-
sponse rate to platinum-containing drugs used to treat ovarian cancer (OC). It is with HOC that platinum-sensitive relapse is more 
common. For HOC, recurrence of the tumor process is characteristic in terms of 6 months or more after adjuvant treatment.  

Material and methods. For 5 years (from 2016 to 2021), a study of 123 patients with a clinical picture of HOC was carried out. 
The features of the clinical picture of HOC, indicators of overall and relapse-free survival were studied. The patients were divided 
into two groups according to the identified germline abnormalities in DNA (deoxyribonucleic acid) nucleotide sequences. To identi-
fy germline disorders, a standard diagnostic panel of DNA diagnostics of oncological diseases and new generation sequencing 
(NGS) were used. 

Results. The number of patients who did not undergo cytoreductive surgery in the group without germinal disorders was higher than 
in the main group (p = 0.044). In the comparison group, resistance to platinum drugs developed significantly more often (p = 0.007).  

When comparing the overall survival rate of women in the main group and the comparison group, no statistically significant dif-
ferences were found (p = 0.69). Disease-free survival in patients with germline disorders was significantly higher than in patients 
without germline disorders (p = 0.004).. The highest rates of relapse-free survival were in patients with germline disorders in the 
BRCA1 gene. Disease-free survival rates were lower in patients with germline disorders in the BRCA2 gene and in the ATM and 
RAD50 genes. 

Conclusion. The absence of germline DNA abnormalities correlates with a more unfavorable prognosis of the course of the disease. 
Key words: hereditary ovarian cancer, BRCA 1 and 2, platinum-sensitive relapse, survival. 
 
На сегодняшний день для лечения РЯ у 

пациенток с впервые установленным диагно-
зом используют комбинированную терапию, 
включающую циторедуктивную операцию и 6-
8 циклов химиотерапии на основе платины [1]. 
Объем первичной циторедуктивной операции, 
стадия опухолевого процесса, степень диффе-
ренцировки опухоли и платиночувствитель-
ность являются определяющими факторами 

прогноза течения РЯ [2]. Примечательно, что, 
несмотря на частое выявление РЯ на запущен-
ных стадиях согласно данным HankerL.C. et al. 
[3], примерно 75% случаев эпителиального 
поражения яичников отвечают полностью или 
частично на терапию препаратами платины, а 
рецидивы выявляются по истечении 6 месяцев 
и более после последней химиотерапии и, по 
сути, являются платиночувствтительными.  
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В связи с этим множество исследований 
свидетельствуют, что низкодифференцирован-
ная серозная аденокарцинома характеризуется 
частыми мутациями в генах репарации ДНК 
клетки с помощью гомологичной рекомбина-
ции, особенно часто генетические изменения 
фиксируются в генах BRCA1/BRCA2 [4]. Для 
наследственного рака яичников (НРЯ) наибо-
лее характерными являются нарушения имен-
но в этих высокопенетрантных генах. Несмот-
ря на высокую чувствительность к препаратам 
платины при НРЯ, которые используют в пер-
вой линии химиотерапии в качестве «золотого 
стандарта» лечения эпителиального рака яич-
ников, данные по выживаемости носят весьма 
противоречивый характер. Некоторые авторы 
не отмечают увеличения общей выживаемости 
(OS – overall-survival), в отличие от большин-
ства фундаментальных исследований. Так, 
например, Candido-dos-Reis F.J. с соавт. было 
обнаружено, что в то время как среди носите-
лей мутаций в гене BRCA2 наблюдается высо-
кая общая выживаемость, у пациенток с изме-
нениями в гене BRCA1 она ограничивается 5 
годами [5]. 

Материал и методы 
Для изучения особенностей течения за-

болевания и анализа показателей выживаемо-
сти при НРЯ, проведено ретроспективное ис-
следование в течение 5 лет (с 2016 по 2021 гг.) 
медицинской документации 123 пациенток с 
клинической картиной НРЯ, проходивших 
специальное лечение в условиях гинекологи-
ческого отделения ГАУЗ РКОД МЗ РБ. Для 
выявления лиц с подозрением на НРЯ прово-
дился сбор семейного и личного анамнеза за-
болевания путем анкетирования пациенток.  

Пациентки в зависимости от выявлен-
ных герминальных нарушений ДНК были 
распределены на следующие группы: 

1-я группа (основная) – 55 пациенток с 
выявленными патогенными вариантами изу-
ченных генов – кандидатов РЯ, из них у 40 мо-
лекулярно-генетический вариант опухоли был 
подтвержден с использованием стандартной 
диагностической панели ПЦР. Это составило 
32,5% от общего числа пациентов обеих групп. 

2-я группа (сравнения) – пациентки без 
выявленных герминальных патогенных вари-
антов нуклеотидных последовательностей 
ДНК (N=68).  

Таргетное секвенирование было прове-
дено 83 пациенткам, у которых не были иден-
тифицированы мутации в генах BRCA 1 и 2 
посредством ПЦР-анализа. Это позволило вы-
явить герминальные патогенные варианты в 
генах у 15 пациентов. Из них у 5 из 123 (4,1%) 

варианты были сосредоточены в гене BRCA 1, 
у 4 из 123 (3,3%) в гене BRCA 2, у 3 из 123 
(2,5%) в системе HRD (кроме генов BRCA 1 и 
2), у 3/123 (2,5%) патогенные варианты в ге-
нах неспаренных оснований, а именно в гене 
MSH6, обусловливающих развитие синдрома 
Линча, являющейго второй по частоте причи-
ной НРЯ после BRCA1 и 2 [6]. 

Результаты и обсуждение 
У 106 из 123 (86,2%) пациенток в каче-

стве первой линии была использована схема 
ТР (паклитаксел 175 мг/м2+препарат платины: 
карбоплатин AUC 5-6/цисплатин 75 мг/м2) с 
интервалом в 21 день, у 14 из 123 (11,4%) 
изученных пациенток ХТ проводилась по 
схеме САР (комбинация циклофосфана по 400 
мг внутримышечно в течение 3 
дней+доксорубицина 30-60 мг/м2+платина: 
карбоплатин AUC 5-6/цисплатин 75 мг/м2) 
первой линии, у 3/123 (2,4%) – карбоплатин 
AUC 7 в монорежиме.  

У 59 из 123 (48%) пациенток лечение 
было начато с первичной циторедуктивной 
операции.  

Доказано, что определяющим прогно-
стическим фактором при распространенном 
раке яичников является не столько объем опе-
рации, сколько объем циторедукции [7]. Так, 
в настоящем исследовании установлено, что 
полной и оптимальной циторедукции удалось 
добиться в основной группе в 38,18±6,55% и 
34,55±6,41% соответственно, тогда как в 
группе сравнения – 35,29±5,8%, и 
23,53±5,14% (табл. 1). Однако различия не 
достоверны (р>0,05). При этом 7,35±3,16% 
пациенток группы сравнения не дожили до 
циторедуктивной операции, либо она не была 
проведена по причине прогрессии заболева-
ния на фоне проводимой первой линии хи-
миотерапии, в основной группе таковых па-
циенток не было (р=0,044).  

У 68 из 123 больных НРЯ лечение было 
начато с НАПХТ (неоадъювантная химиотера-
пия), из них – 30 пациенток из основной груп-
пы, 38 – из группы сравнения. Среднее количе-
ство циклов НАПХТ в основной группе соста-
вило 4,77±1,14, в группе сравнения – 5±1,16. 

В среднем в основной группе проведено 
1,55±0,86 линий ХТ, в группе сравнения – 
1,6±0,89. Препарат бевацизумаб в качестве 
поддерживающей терапии был использован у 
43,64±6,69% больных основной группы, 
29,41±5,53 – группы сравнения. 

Проведен подгрупповой анализ пациен-
ток с рецидивом рака яичников. Когорта со-
ставила 75 пациенток. Анализ показал, что у 
больных основной группы платиночувстви-
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тельные рецидивы встречались в 25 из 34 
(73,5%) случаев, что на 10,1% выше, чем в 
группе без мутаций, но различия не достовер-
ны (р=0,457). При этом платинорезистентный 

рак (продолженный рост) встречался только в 
группе больных без герминальных мутаций на 
фоне проводимой терапии и составил 19,5% 
случаев, р=0,007 (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Объемы первичных и интервальных циторедуктивных операций 

Циторедуктивная операция 
Основная группа (n=55) Группа сравнения (n=68) 

P 
Всего 

n p±sp 
95% CI, % n p±sp 

95% CI, % n p±sp 
95% CI,% 

Полная циторедуктивная  
операция 21 38,18±6,55 

25,41-52,27 24 35,29±5,8 
24,08-47,83 0,851 45 36,59±4,34 

28,09-45,75 
Оптимальная циторедуктивная 

операция  19 34,55±6,41 
22,24-48,58 16 23,53±5,14 

14,09-35,38 0,228 35 28,46±4,07 
20,69-37,29 

Неоптимальная циторедуктив-
ная операция/пробная 15 27,27±6,01 

16,14-40,96 23 33,82±5,74 
22,79-46,32 0,556 38 30,89±4,17 

22,88-39,86 

Циторедукцияне проведена 0 - 5 7,35±3,16 
2,43-16,33 0,044 5 4,07±1,78 

1,33-9,23 
 
 

Таблица 2 
Пациентки с рецидивом рака яичников 

Рецидив 
Основная группа n=34/55 Группа сравнения n=41/68 P 

n p±sp 
95% CI, % n p±sp 

95% CI, %  

Платинорезистентный 0 – 8 19,51±6,19 
8,82-34,87 0,007 

Платинорефрактерный (от 3 до 6 месяцев) 10 26,47±7,57 
12,88-44,36 6 17,07±5,8 

87,15-32,06 0,4 

Платиночувствительный (более 6 месяцев) 24 73,53±7,57 
55,64-87,12 27 63,41±7,52 

46,94-77,88 0,457 

 
 

Однако детальный анализ пациенток с 
платиночувствительными рецидивами рака 
яичников не выявил достоверных различий в 
безрецидивной выживаемости в исследуемых 
группах, что, скорее, связано с тем, что в 
группу сравнения вошли пациенты с сомати-

ческими клинически значимыми вариантами в 
генах гомологичной рекомбинации, течение 
заболевания которых отличалось высокими 
показателями общей и безрецидивной выжи-
ваемости (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Распределение пациентов с платиночувствительным рецидивом 
Платиночувствительный  

рецидив, мес. 
Основная группа (N=55) Группа сравнения (N=68) P n % (95% CI) n % (95% CI) 

Через 6-12 11 45,83±10,17 (25,55-67,18) 13 48,15±9,62 (28,67-68,05) 1 
Через 13-24 7 29,17±9,28 (12,62-51,09) 10 37,04±9,29 (19,4-57,63) 0,767 
Через 25-48 3 12,5±6,75 (2,66-32,36) 2 7,41±5,04 (0,91-24,29) 0,656 
Через 49-96 2 8,33±5,64 (1,03-27) 1 3,7±3,63 (0,09-18,97) 0,595 

>97 1 4,17±4,08 (0,11-21,12) 1 3,7±3,63 (0,09-18,97) 1 
 

На момент анализа данных доля живых 
пациенток с выявленными герминальными па-
тогенными и вероятно патогенными варианта-
ми изученных генов была достоверно большей, 
чем больных НРЯ без герминальных наруше-
ний (82,1% против 55,2%), OR = 3,73; 95% (CI: 
1,616-8,608); χ2=10,073; р=0,002 (рис. 1).  

Согласно полученным данным 19 паци-
енток группы сравнения дожили до второго 
рецидива заболевания. Медиана выживаемо-
сти в данной группе составила 12,42±2,29 ме-
сяца. В исследовании 22 пациентки с патоген-
ными и вероятно патогенными вариантами 
изученных генов на момент проспективного 
исследования пережили или переживают вто-
рой рецидив заболевания. Медиана выживае-
мости до второго прогрессирования составила 

11,19±1,66 месяца на момент изучения. На 
момент проспективного исследования 12 па-
циенток пережили или переживают третий 
рецидив заболевания, из них четыре пациент-
ки из группы сравнения, медиана выживаемо-
сти которых до прогрессирования составила 
18±7,18 месяца, и 8 пациенток основной 
группы переживают третий рецидив. Показа-
тель безрецидивной выживаемости составил 
8,13±3,44 месяца. 

При сравнении общей выживаемости 
женщин с идентифицированными герминаль-
ными нарушениями (34,57±3,98) и без них 
(32,58±3,06) статистически значимых разли-
чий выявлено не было (р=0,69, критерий Сть-
юдента), что согласуется с данными Candido-
dos-ReisF. et al. [5]. 
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Рис. 1. Доля лиц живых и умерших на момент ретроспективно-

го исследования (с 2016 по 2021 гг.)  
 

При анализе безрецидивной выживае-
мости по методу Каплана–Мейера выявлено,  
 

 

 
что у пациенток основной группы достоверно 
выше показатели безрецидивной выживаемо-
сти (28,7±5,1 месяцев) по сравнению с боль-
ными группы сравнения, у которых медиана 
выживаемости составила лишь 16,3±2,8 меся-
ца (χ2=8,44, p=0,004). Результаты представле-
ны на рис. 2. 

На момент ретроспективного исследо-
вания за период с 2016 по 2021 годы рецидив 
рака яичника был зафиксирован у 85 пациен-
ток из 123.  

 
Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости больных РЯ с герминальными нарушениями (А) и без них (Б) 

 
Таблица 4 

Общая и безрецидивная выживаемость исследованных пациенток (N=85) 

Варианты мутаций Безрецидивная выжи-
ваемость, мес. 

Общая выживаемость, 
мес. 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в гене BRCA1 33±6,5 42,1±6,2 
Патогенные и вероятно патогенные варианты в гене BRCA2 12,25±4,01 43±20,1 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в других генахгомологичной 
рекомбинации (кроме BRCA1 и BRCA2) 11±7,1 24,5±16,3 

Патогенные и вероятно патогенные варианты в генах со средней пенетрантно-
стью в генах системы гомологичной рекомбинации и неспаренных оснований 16±11,3 50±36,8 

Без патогенных и вероятно патогенных вариантов в изученных генах 15,4±3,2 31,6±4,06 
 

Как видно из таблицы, наиболее высо-
кие показатели безрецидивной выживаемости 
наблюдались у пациенток с герминальными 
патогенными вариантами в гене BRCA1 
(33±6,5). Менее продолжительный безреци-
дивный период отмечался у женщин без пато-
генных вариантов нуклеотидных последова-
тельностей ДНК (15,4±3,2). Менее продолжи-
тельный безрецидивный период также отме-
чен у пациенток с герминальными нарушени-
ями в гене BRCA2 (12,25±4,01) и в генах ATM 
и RAD50 (11±7,1), что, вероятно, связано с 

небольшим размером выборок (4 и 2 носи-
тельницы герминальных нарушений соответ-
ственно). 

Высокие показатели общей выживаемо-
сти среди пациенток с рецидивом заболевания 
наблюдались у пациенток с герминальными 
патогенными вариантами генов гомологичной 
рекомбинации (BRCA1/2, RAD50, ATM): 
41,2±5,4. Низкие показатели общей выживае-
мости были отмечены у пациенток без клини-
чески значимых мутаций: 31,6±4,06; χ2=7,84, 
p=0,005, метод Каплана–Мейера (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Показатели общей выживаемости больных раком яичников с герминальными патогенными  

и вероятно патогенными вариантами в генах гомологичной рекомбинации (A) и без клинически значимых мутаций (Б) 
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Таким образом, полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют о более высокой 
безрецидивной выживаемости больных раком 
яичников с мутациями в гене BRCA1. 

Заключение 
Отсутствие герминальных нарушений 

ДНК коррелирует с более неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания. Количество 
пациенток, которым не была выполнена цито-
редуктивная операция в группе без герми-
нальных нарушений была выше, чем в основ-
ной группе, несмотря на платиночувствитель-
ность (р=0,044). В группе сравнения досто-
верно чаще развивалась резистентность к 
препаратам платины (р=0,007).  

При сравнении общей выживаемости 
женщин основной группы (34,57±3,98) и груп-
пы сравнения (32,58±3,06) статистически зна-
чимых различий выявлено не было (р=0,69). 
Безрецидивная выживаемость пациенток ос-
новной группы была достоверно выше по 
сравнению с женщинами группы сравнения 
(28,7±5,1 против 16,3±2,8 месяцев (χ2=8,44, 
p=0,004). Наиболее высокие показатели безре-
цидивной выживаемости наблюдались у паци-
енток с герминальными нарушениями в гене 
BRCA1 (33±6,5). Показатели безрецидивной 
выживаемости были ниже у пациенток с гер-
минальныминарушениями в гене BRCA2 
(12,25±4,01) и в генах ATM и RAD50.  
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