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Експерт МОЗ України зі спеціальнос­
ті «Гематологія», завідувач відділу ме­
дичної генетики ДУ «Національний 
науковий центр радіаційної медицини 
НАМН України», завідувач кафедри 
клінічної лабораторної діагностики 
Націо наль ного університету охорони 
здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), доктор медичних наук, про­
фесор Сергій Вікторович Клименко 
розповів про роль порушення (дефі‑
циту) гомо логічної рекомбінації 

в розвитку раку яєчника (РЯ).
– Існує два основних механізми репарації двониткових 

розривів ДНК, а саме негомологічне з’єднання кінців та гомо‑
логічна рекомбінація. Негомологічне з’єднання кінців вклю‑
чає пряму лігацію розірваних кінців, це може відбуватися 
на будь‑якій стадії клітинного циклу та є відносно простим 
шляхом, але з імовірними похибками. На відміну від него‑
мологічного з’єднання кінців, відновлення гомологічної 
рекомбінації –  консервативний процес, який зазвичай 
віднов лює оригінальну послідовність ДНК і реалізується, 
в основ ному, у фазі S/G2 клітинного циклу (C.J. Lord, 
A. Ashworth, 2012). Стратегія застосування PARP‑інгібіторів 
при наявності порушень гомологічної рекомбінації полягає 
у тому, що вони збільшують кількість одноланцюгових роз‑
ривів ДНК, які призводять до появи дволанцюгових розри‑
вів. Безпомилкове відновлення останніх при наявності по‑
рушень гомологічної рекомбінації в пухлині не відбувається. 
Це, у свою чергу, значно підвищує імовірність загибелі пух‑
линних клітин.

Понад 50% високозлоякісних серозних епітеліальних пух‑
лин яєчників мають дефект гомологічної рекомбінації 
(BRCA 1/2 тощо; P.A. Konstantinopoulos et al., 2015).

Які є можливості для діагностики порушень гомологічної 
рекомбінації? Сьогодні розроблено два підходи до її вияв‑
лення у пацієнток з РЯ: пошук дефектів гомологічної ре‑
комбінації –  геномний шрам (виявлення наслідків по‑
рушень гомологічної рекомбінації шляхом аналізу патерна 
пошкодження геному; J.A. Watkins et al., 2014) та пошук 
причини дефектів гомологічної рекомбінації шляхом оці‑
нювання втрати функції ключових генів гомологічної ре‑
комбінації (M.K. Frey, B. Pothuri, 2017).

Причинами гомологічної рекомбінації є мутації (напри‑
клад, BRCA 1/2) і зміни експресії генів (наприклад, метилю‑
вання промотора), які зумовлюють гене тичну нестабіль‑
ність. Сьогодні виділено декілька геномних шрамів при 
дефіциті гомологічної рекомбінації, зокрема показники 
сумарного алельного дисбалансу теломер, втрати гетеро‑
зиготності (LOH), великого переходу та LOH‑кластеризація 
(рис. 1; Watkins et al., 2014; G.E. Konecny et al., 2016).

Тест на визначення геномної нестабільності може сприяти 
виявленню порушень, які ініціюватимуть подальші події. 
Так, вважається, що у пацієнтки з РЯ та високою геномною 
LOH (ймовірно, BRCA‑подібний слід дефіциту гомологічної 
рекомбінації) буде отримана відповідь на терапію PARP‑
інгібіторами, а у хворої із низькою геномною LOH (тобто 
при негативному біомаркері) –  відповідь на лікування 
PARP‑інгібіторами не буде досягнута.

Найвідомішими мутаціями, що призводять до порушень 
гомологічної рекомбінації є гермінальні та соматичні мута‑
ції в генах BRCA (BRCA 1/2m). Вони становлять до 30% усіх 
мутацій при серозному РЯ високого ступеня злоякісності. 
Сьогодні наявні різні варіанти тестування на виявлення 
порушень гомологічної рекомбінації і всі вони харак‑
теризуються різним рівнем чутливості (P.A. Konstantino‑
poulos et al., 2015).

Так, при дослідженні зразка крові на наявність герміналь‑
них BRCA 1/2m імовірність їх виявлення сягає приблизно 
14%, тоді як при дослідженні зразка пухлини на наявність 
гермінальних і соматичних BRCA 1/2m шанси збільшуються 

до 22%, а при пошуку мутацій генів репарації гомологічної 
рекомбінації включно із BRCA 1/2m, –  до 31%. Проте при 
ширшому погляді на проблему та, відповідно, проведенні 
тесту на виявлення генетичної нестабільності внаслідок по‑
рушень гомологічної рекомбінації включно із BRCA 1/2, 
тобто геномного шраму, дефіцит гомологічної рекомбінації 
буде виявлено у близько 50% жінок, які розглядатимуться 
як кандидати на терапію PARP‑інгібіторами (P.A. Konstan‑
ti nopoulos et al., 2015).

Отже, оптимальною стратегією є дослідження пухлинної 
тканини, бажано –  у повному обсязі, для виявлення 
основ них мутацій, а також оцінювання геномних шрамів 
з метою встановлення групи пацієнток, у яких застосування 
PARP‑інгібіторів буде найбільш ефективним. Для визначен‑
ня різноманітних мутацій створені різні мультигенні панелі, 
такі як AMBRY Genetics, MYRIAD myChoice Assay тощо.

Проте варто зауважити, що геномні наслідки дефіциту 
гомологічної рекомбінації іноді складно відрізнити від на‑
слідків інших аберацій, характерних для пухлинних геномів. 
Окрім цього, геномні шрами можуть бути як наслідком по‑
рушень гомологічної рекомбінації, яка відбулася раніше, так 
і такої, що має місце в даний час (Watkins et al., 2014). Таким 
чином, геномні шрами як предиктивні біомаркери чутливо‑
сті до таргетного лікування порушень гомологічної ре‑
комбінації з великою імовірністю матимуть високе негатив‑
не, але низьке позитивне прогностичне значення.

Ще однією актуальною проблемою є можливість реверсії 
мутаційного статусу. Адже існують ситуації, коли наявність 
додаткових мутацій у клітинах із BRCA 1/2m може діяти та‑
ким чином, що функцію білка BRCA 1/2 буде відновлено, 
незважаючи на його мутацію (S. Ganesan, 2018).

Отже, генетичне тестування сьогодні є стандартною про‑
цедурою при лікуванні РЯ та дозволяє оцінити ризик роз‑
витку спадкового раку, прогноз перебігу захворювання 
та відповідь на терапію із використанням препаратів плати‑
ни та PARP‑інгібіторів(S. Ganesan, 2018).

Нові критерії платиночутливості 
та платинорезистентності на основі 
рекомендацій Європейського товари‑
ства медичної онкології (ESMO) 
та Європейського товариства онко‑
гінекологів (ESGO, 2019) представила 
доцент кафедри онкології Націо наль­
ного університету охорони здоров’я 
України імені П.Л. Шупика (м. Київ), 
кандидат медичних наук Ольга Воло ди­
мирівна Пономарьова.

– У більшості випадків рак яєчни‑
ка рецидивує, що призводить до скорочення періоду без 
рецидивів та, відповідно, до поганого прогнозу. Медіана 
виживаності без прогресування (ВБП) після кожного реци‑
диву скорочується, а платиночутливі рецидиви змінюються 
на платинорезистентні. Так, якщо після 1‑ї лінії лікування 
рецидивуючого чи метастатичного РЯ медіана ВБП складає 
приблизно 18,2 міс, то після 5‑6‑ї ліній (коли пацієнтка 
до них доживає) вона зменшується до 4,4 та 4,1 міс відповід‑
но (L.C. Hanker et al., 2012).

«Безплатиновий» інтервал та ефективність наступних лі‑
ній лікування взаємопов’язані: при скороченні інтервалу 
погіршуються відповідь на терапію, ВБП і загальна вижива‑
ність (ЗВ). Згідно з рекомендаціями Національної онко‑
логічної мережі США (NCCN, 2020), сьогодні саме препа‑
рати платини становлять основу всіх ліній лікування реци‑
дивуючого РЯ. Рішення стосовно терапії при рецидивах РЯ 
приймається залежно від того, скільки часу хвороба не про‑
гресує після первинної операції або хіміотерапії (ХТ). При 
цьому у разі резистентності до препаратів платини прогноз 
залишається поганим (J.A. Ledermann et al., 2013; NCCN 
guidelines, 2020).

Раніше платинорезистентним вважався рецидив, при 
якому період без прогресування від моменту останнього 
застосування препаратів платини тривав менше 6 міс, а по‑
дальше лікування передбачало використання безплатино‑
вих режимів (циклофосфамід/бевацизумаб/етопозид/ 
гемцитабін/таргетна монотерапія тощо). На противагу 
цьому платиночутливим вважався рецидив, при якому 
період без прогресування від моменту останнього викори‑
стання препаратів платини перевищував 6 міс. У такому 
випадку лікування продовжували препаратами платини 
(NCCN guidelines, 2020).

Механізм дії платиновмісної ХТ пов’язаний із хімічним 
пошкодженям ДНК і порушенням її функції. Хімічне пошко‑
дження ДНК, або так званий платиновий аддукт, відбуваєть‑
ся за рахунок утворення зав’язків між атомом платини та дво‑
ма основами ДНК. У результаті цього утворюються внутріш‑
ньо‑, міжниткові та міжмолекулярні платинові зшивки. 
Платинова зшивка блокує розв’язування та подвоєння 

ланцюгів ДНК, що веде до формування одно‑ та дволанцю‑
гових розривів ДНК, блокади клітинного циклу та загибелі 
клітини (S. Dasari, P.B. Tchounwou, 2014).

Як вже було зазначено, більше половини серозних епіте‑
ліальних пухлин яєчників високого ступеня злоякісності 
мають порушення гомологічної рекомбінації (BRCA 1/2 
тощо), що лежить в основі високої чутливості цього типу 
пухлин до лікування препаратами платини внаслідок не‑
можливості відновлення дволанцюгових розривів ДНК, 
викликаних препаратами платини (G. Damia et al., 2019).

PARP‑інгібітор олапариб (Лінпарза) селективно спричи‑
няє загибель злоякісних клітин з мутацією BRCA, але при 
цьому не впливає на здорові клітини. Ферменти PARP віді‑
грають ключову роль у відновленні одноланцюгових роз‑
ривів ДНК шляхом ексцизійної репарації. Олапариб 
(Лінпарза) блокує ферменти PARP, внаслідок чого віднов‑
лення одноланцюгових розривів ДНК не відбувається. 
Як відомо, гени BRCA 1/2 беруть участь у відновленні дво‑
ланцюгових розривів шляхом гомологічної рекомбінантної 
репарації. Тому у пацієнток із мутацією BRCA 1/2 відновлен‑
ня відбувається шляхом негомологічного з’єднання кінців. 
Інгібування ферменту PARP олапарибом (Лінпарза) призво‑
дить до накопичення дволанцюгових розривів, які не можуть 
бути ефективно відновлені у клітинах із порушенням функ‑
ції BRCA, що сприяє їх загибелі (K. Polyak, J. Garber, 2011; 
C. Underhill et al., 2001; M.J. O’Connor, 2015).

Згідно з рекомендаціями ESMO‑ESGO (2019), виявлення 
мутації в інших генах відновлення гомологічної рекомбіна‑
ції (зокрема RAD51C/D, BRIP1 та PALB2) може бути розгля‑
нуте, проте результати досліджень встановлення функції цих 
генів не можуть бути використані з метою виключення па‑
цієнток із кандидатів на терапію PARP‑інгібіторами. Препа‑
рати цієї групи (олапариб, нірапариб та рукапариб) можуть 
бути рекомендовані як підтримуюча терапія при РЯ після 
відповіді на 2‑гу чи наступні лінії лікування на основі пре‑
паратів платини, оскільки вони довели здатність подовжу‑
вати ВБП. Найкращі результати досягнуті у пацієнток із му‑
тацією BRCA, проте ефективність лікування не обмежується 
цією групою хворих.

На сьогодні молекулярних біомаркерів для прогнозуван‑
ня відповіді на терапію препаратами платини немає, а вибір 
лікування при рецидиві РЯ залежить від наявності рези‑
стентності до платиновмісної ХТ. Доведеною резистентністю 
до препаратів платини вважається прогресування хвороби 
на фоні застосування платиновмісної ХТ. Про ймовірну/
очікувану резистентність до препаратів платини свідчать 
прояви раннього рецидиву при застосуванні платиновмісної 
ХТ із низькою ймовірністю відповіді. Таким хворим можна 
рекомендувати безплатинову ХТ із додаванням бевацизума‑
бу (за необхідності). Вибір лікування при рецидиві РЯ зале‑
жить від чутливості до платиновмісної ХТ (доведеною є чут‑
ливість за умови отримання відповіді на платиновмісну ХТ). 
У такому випадку пацієнткам може бути рекомендоване 
лікування із використанням PARP‑інгібіторів. Про ймовір‑
ну/очікувану чутливість до платиновмісної ХТ свідчить від‑
сутність раннього симптомного рецидиву при застосуванні 
попередньої лінії такої терапії. Для цих хворих може бути 
запропонована наступна лінія платиновмісної ХТ із дода‑
ванням бевацизумабу або підтримуюча терапія інгібіторами 
PARP за наявності показань. До цієї групи також належать 
пацієнтки, яким раніше не застосовували платиновмісну ХТ, 
а також ті, хто отримав ад’ювантні схеми платиновмісної ХТ 
після оперативного втручання без можливості оцінити за‑
лишкову пухлину (N. Colombo et al., 2019).

Використання платиновмісної ХТ при платинорезис‑
тентних рецидивах у пацієнток з раком яєчника вивчали 
у дослідженні ІІ фази. Пацієнткам із онкологічними за‑
хворюваннями статевих органів, зокрема й РЯ, щотижне‑
во застосовували паклітаксел/карбоплатин разом із про‑
філактичним введенням людського рекомбінантного ко‑
лонієстимулюючого фактора. Резистентністю до препара‑
тів платини вважалося прогресування хвороби впродовж 
6 міс після платино вмісної ХТ, а рецидив протягом 
4‑6 тижнів після платино вмісної ХТ вважався рефрактер‑
ним до препаратів платини. Загалом у дослідження було 
включено 108 пацієнток із резистентним або рефрактер‑
ним до препаратів платини раком яєчника, ендометріоїд‑
ним раком і цервікальною карциномою. У хворих на рак 
яєчника ВБП склала 7 міс, ЗВ –  13 міс, а частота об’єктив‑
ної відповіді на лікування –  48%. Побічні прояви, зокрема 
нейтропенія 3‑4 ступеня, виникали у 29% пацієнток. 
Таким чином, щотижневе введення паклітакселу/карбо‑
платину з рекомбінантним колоніє стимулюючим факто‑
ром може розглядатись як метод лікування із прийнятною 
токсичністю у пацієнток із рези стентним або рефрактер‑
ним до препаратів платини раком яєчника. Щотижневе 

Сучасні досягнення у лікуванні рецидивуючого раку яєчника
З кожним роком накопичуються дані, які розширюють можливості лікування пацієнток із раком яєчника. У рамках онлайн-зустрічі вітчизняні експерти 
поділилися із слухачами недавніми досягненнями та підходами щодо ведення хворих із цією патологією.

Продовження на стор. 24.

Рис. 1. Геномні шрами при порушеннях гомологічної рекомбінації
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введення рекомбінантного колонієстимулюючого факто‑
ра знижувало частоту нейтропенії 3‑4 ступеня (I. Vergote 
et al., 2015).

Огляд даних бази PubMed стосовно лікування пацієнток 
із платинорезистентним РЯ, який включав 197 досліджень, 
дав змогу виявити, що у хворих, які отримували платино‑
вмісну та безплатинову ХТ, частота відповіді склала 36,04% 
(95% довірчий інтервал –  ДІ –  33,45‑38,63) та 14,85% 
(95% ДІ 14,01‑15,68) відповідно, а сумарна медіана ВБП ся‑
гала 5,80 та 3,75 міс відповідно. Отже, повторне застосуван‑
ня препаратів платини може бути ефективним у пацієнток 
із резистентним до препаратів платини раком яєчника 
(A. Rumyantsev, 2020).

В оновлених рекомендаціях NCCN (2021) зазначаєть‑
ся, що критерії чутливості та резистентності до препаратів 
платини є неточними, тому у виборі терапевтичної тактики 
вагоме значення має гнучкість клінічного мислення лікаря.

Таким чином, препарати платини є стандартним методом 
лікування раку яєчника вже понад 15 років. Їх повторне вико‑
ристання у пацієнток з РЯ може дати змогу досягти відповіді 
на таку терапію. PARP‑інгібітори, зокрема олапариб 
(Лінпарза), можна рекомендувати як підтримуючу терапію при 
раку РЯ з мутаціями в генах BRCA після відповіді на 2‑гу чи 
наступні лінії лікування на основі препаратів платини.

Чи реалізований потенціал підтриму‑
ючої терапії PARP‑інгібіторами при 
платиночутливих рецидивах раку яєч‑
ника? На це питання дав відповідь 
завідувач відділення хіміотерапії КНП 
ЛОР «Львівський онкологічний регіо­
нальний лікувально­діагностичний 
центр», кандидат медичних наук 
Ярослав Васильович Шпарик.

– Метою лікування рецидивуючо‑
го РЯ є збільшення тривалості ремісії 
ще на тлі перших ліній терапії. Для 

оптимізації користі від індукційної ХТ, підвищення конт‑
ролю хвороби та симптомів, збільшення тривалості ремісії 
та ЗВ без істотного впливу на якість життя пацієнтки вико‑
ристовують підтримуючу терапію.

Наявні кілька лабораторних і клінічних маркерів, які 
показують чутливість до PARP‑інгібіторів (S. Benafif, 
M. Hall, 2015; P.A. Konstantinopoulos et al., 2015; L.C. Hanker 
et al., 2012). До лабораторних біомаркерів належать мутація 
BRCA та порушення гомологічної рекомбінації. Згідно 
з клінічними настановами NCCN (2020), тестування 
на BRCAm рекомендоване пацієнткам з епітеліальним РЯ 
(зокрема, з раком маткових труб і яєчникоподібною пери‑
тонеальною карциномою) в будь‑якому віці. Схожими 
є і рекомендації ESMO (2019), згідно з якими тестування 
на наявність мутації в генах BRCA 1/2 доцільне у всіх хво‑
рих із немуцинозним РЯ. Найвищу ефективність у лікуван‑
ні пацієнток з BRCA 1/2m мають PARP‑інгібітори (олапа‑
риб, Лінпарза).

У дослідженні ІІІ фази SOLO‑2 вперше з’явилось по‑
відомлення про призначення пацієнткам з рецидивуючим 
РЯ і мутацією BRCA нової лікарської форми олапарибу –  
табле ток. Рекомендована доза становила 300 мг (2 таблетки 
по 150 мг) двічі на добу, відповідно загальна добова доза –  
600 мг (J. Ledermann et al., 2012). З погляду зменшення пух‑
лини у пацієнток з РЯ і мутацією BRCA ефективність табле‑
ток олапарибу у вищезазначеній дозі (по 2 таблетки 150 мг 
двічі на добу) зіставна з такою капсул по 400 мг двічі на добу; 
ця лікарська форма характеризується прийнятним профілем 
переносимості (J. Mateo et al., 2016).

Дослідження SOLO‑2 включало 295 пацієнток із рециди‑
вуючим серозним або ендометріоїдним РЯ високого ступе‑
ня злоякісності, чутливим до препаратів платини, із підтвер‑
дженими соматичними або гермінальними BRCA 1/2m 
та із клінічною повною або частковою відповіддю після 
завершення останнього курсу ХТ на основі препаратів пла‑
тини (мінімум 4 цикли), статусом за ECOG 0‑1. Протягом 
8 тижнів після застосування останньої дози ХТ пацієнток 
було рандомізовано у співвідношенні 2:1 у групу олапарибу 
(n=196) 300 мг двічі на добу або в групу плацебо (n=99). 
Первинною кінцевою точкою була ВБП, вторинними –  
ВБП після наступної лінії лікування та ЗВ.

Згідно з результатами дослідження SOLO‑2, підтримуюча 
терапія олапарибом значно подовжила ВБП за оцінкою до‑
слідника порівняно з плацебо. Так, медіана ВБП у групі 
олапарибу склала 19,1 міс, у групі плацебо –  5,5 міс (рис. 2; 
відносний ризик –  ВР –  0,30; 95% ДІ 0,22‑0,41; р<0,0001). 
Ризик прогресування або смерті під час дослідження був 
знижений на 70% для пацієнток, які приймали олапариб 
(E. Pujade‑Lauraine et al., 2017).

Результати аналізу ВБП згідно з оцінкою незалежного 
комітету експертів відповідали таким за оцінкою дослід ника. 
При цьому медіана ВБП у групі олапарибу сягала 30,2 міс 
і лише 5,5 міс у групі плацебо (рис. 3; ВР 0,25; 95% ДІ 0,18‑
0,35; р<0,0001). Ризик прогресування або смерті під час 

дослідження був знижений на 75% для пацієнток, які при‑
ймали олапариб (E. Pujade‑Lauraine et al., 2017).

Більше ніж у половини пацієнток (51%) у групі олапари‑
бу не виявлено прогресування захворювання через 18 міс 
проти 16% у групі плацебо (рис. 4).

Підтримуюча терапія олапарибом також сприяла клініч‑
но значущому збільшенню ЗВ порівняно з плацебо (рис. 5). 
Так, 2020 р. на конгресі Американського товариства клініч‑
ної онкології (ASCO) були представлені оновлені дані щодо 
ЗВ у дослідженні SOLO‑2. Зокрема, продемонстрова‑
но, що застосування олапарибу у пацієнток із платиночут‑
ливим рецидивом збільшило медіану ЗВ на 13 міс порівняно 
з плацебо (A. Poveda et al., 2020), чого не було досягнуто 
раніше (C. Aghajanian et al., 2015; U. Wagner et al., 2012; 
J.A. Ledermann et al., 2017).

Однак 38% хворих у групі плацебо і 10% –  олапарибу 
отри мували PARP‑інгібітори у наступній лінії. При виклю‑
ченні цієї когорти хворих медіана ЗВ у групі олапарибу 
збільшилась на 16,3 міс (рис. 6; A. Poveda et al., 2020).

Відомо, що існує пряма залежність між порушеннями 
гомо логічної рекомбінації та чутливістю до препаратів пла‑
тини й олапарибу: що вищий рівень порушень гомологічної 
рекомбінації, то більшою є чутливість до впливу PARP‑
інгібіторів. Це означає, що, наприклад, пацієнтки з мутаці‑
єю BRCA високочутливі до PARP‑інгібіторів, але відсутність 
цієї мутації не свідчить про відсутність чутливості до препа‑
ратів платини й олапарибу (D.M. Klotz, P. Wimberger, 2020; 
A. Ledermann, P. Harter et al., 2016).

То чи потрібно проводити лабораторну діагностику для 
визначення порушень гомологічної рекомбінації у жінок 
із рецидивуючим РЯ? Згідно з рекомендаціями ESMO 
(2019), зараз не існує проспективно підтвердженого біомар‑
кера дефекту гомологічної рекомбінації, впровадженого 

в клінічну практику. При підтримуючій терапії відповідь 
на ХТ препаратами платини залишається найбільш надій‑
ним прогностичним маркером користі від застосування ін‑
гібіторів PARP. Наявні на сьогодні методи оцінки функцій 
гомологічної рекомбінації не можуть бути використані для 
виключення пацієнтів з терапії інгібіторами PARP.

Загалом приблизно 60% хворих із першим рецидивом епі‑
теліального РЯ чутливі до препаратів платини (C. Aghaja nian 
et al., 2015; Konstantinopoulos et al., 2015). Стосовно PARP‑
інгібіторів, то клінічний портрет пацієнтки із потенційною 
чутливістю до них включає переважно серозний епітеліаль‑
ний РЯ високого ступеня злоякісності, тривалий період 
ремісії після 1‑ї лінії лікування або рецидиву та високу час‑
тоту відповіді на препарати платини у 1‑й або наступних 
лініях терапії (K. Moore et al., 2018).

У рекомендаціях NCCN (2020) призначення PARP‑
інгібіторів при рецидивуючому РЯ розглядається незалежно 
від статусу BRCA. При цьому ключовим критерієм рекомен‑
дації PARP‑інгібіторів є відповідь (повна або часткова) на те‑
рапію препаратами платини.

Застосування олапарибу у дозі 400 мг двічі на добу у фор‑
мі капсул при платиночутливих рецидивах РЯ залежно від 
статусу BRCA вивчали у рандомізованому дослідженні 
STUDY19. Дослідження включало 265 пацієнток з мутацією 
BRCA та без неї, із повною або частковою відповіддю на 
останню терапію препаратами платини; при цьому більшість 
пацієнток у групах отримували 3 і більше ліній ХТ. Було про‑
демонстровано значне підвищення ВБП при застосуванні 
олапарибу порівняно з плацебо (ВР 0,35; 95% ДІ 0,25‑0,49; 
р<0,0001): медіана ВБП склала 8,4 міс у групі олапарибу 
та 4,8 міс у групі плацебо (рис. 7).

Окрім цього, після додаткового розподілу пацієнток за‑
лежно від наявності мутації BRCA найбільшу користь спо‑
стерігали у хворих із позитивним BRCA‑статусом, у яких 
медіана ВБП склала 11,2 порівняно з 4,3 міс у групі плацебо. 
Але й у пацієнток без мутації BRCA ризик прогресування 
захворювання або смерті був на 46% меншим, ніж у групі 
порівняння (A. Ledermann et al., 2014). Також було показа‑
но, що олапариб у підтримуючому режимі збільшує час 
до призначення 1‑ї і подальших ліній лікування незалежно 
від статусу BRCA. Так, медіана часу до призначення наступ‑
ної лінії лікування в групі олапарибу склала 15,6 міс для 
хворих із позитивним BRCA‑статусом та 12,9 міс для паці‑
єнток без нього (у групі плацебо відповідно 6,2 та 6,9 міс; 
M. Friedlander et al., 2018 ).

При фінальному аналізі результатів дослідження 
STUDY19 були виявлені переваги щодо ЗВ у групі олапари‑
бу в загальній популяції попри кросовер (13% пацієнток 
у групі плацебо надалі отримували PARP‑інгібітори). 
Загалом фіналь ний аналіз ЗВ із медіаною спостереження 

Сучасні досягнення у лікуванні рецидивуючого 
раку яєчника

Продовження. Початок на стор. 23.

Рис. 2. Розрахунок ВБП за оцінкою дослідника методом 
Каплана – Маєра у дослідженні SOLO-2
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ВР 0,30 (95% ДІ 0,22-0,41); p<0,0001

Рис. 3. Розрахунок ВБП за оцінкою незалежного комітету експертів 
методом Каплана –  Маєра у дослідженні SOLO-2
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Рис. 4. Частка пацієнток без прогресування захворювання 
у дослідженні SOLO-2
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Рис. 5. ЗВ у групах олапарибу та плацебо у дослідженні SOLO-2
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Рис. 6. Медіана ЗВ у групах олапарибу та плацебо 
(після коригування) у дослідженні SOLO-2
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ВР 0,56 (95% ДІ 0,35-0,97)
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в 6,5 року є найповнішим зведенням даних із найбільшим 
періодом спостереження пацієнток, які отримали лікування 
PARP‑інгібіторами. При цьому розбіжність кривих 
Каплана –  Маєра на користь лікування олапарибом стає 
більш очевидною через 3 роки з виходом кривої виживано‑
сті в групі хворих, які отримували олапариб, на плато 
(рис. 8).

Дані щодо тривалої виживаності показують, що є паці‑
єнтки, які відповідають на терапію олапарибом протягом 
6 років незалежно від BRCA‑статусу (C. Gourley et al., 2017). 
Ефективність PARP‑інгібіторів у пацієнток із рецидивуючим 
РЯ і BRCA‑негативним статусом спостерігалась як при на‑
явності порушень гомологічної рекомбінації так і їх відсут‑
ності порівняно з групою плацебо.

Таким чином, користь від застосування олапарибу можуть 
отримати пацієнтки з рецидивуючим серозним РЯ високо‑
го ступеня злоякісності при наявності платиночутливого 
рецидиву (>6 міс), повної або часткової (>30% зменшення 
пухлини) відповіді після завершення циклів платиновмісної 
ХТ, незалежно від BRCA‑статусу. Відповідне показання для 
застосування на території України зареєстровано для пре‑
парату олапариб (Лінпарза) у формі таблеток.

Головний лікар Лікарні ізраїльської он­
кології Lisod (м. Київ), доктор медичних 
наук, професор Алла Борисівна 
Вінницька представила алгоритм тера‑
пії рецидивуючого РЯ в клінічній 
практиці та особливу увагу приділила 
хірургічному методу лікування.

– Близько 60% пацієнток з раком 
яєчника мають рецидив хвороби через 
6 міс, а 37,2% –  через 12 міс після пла‑
тиновмісної ХТ. Проте особливої ува‑
ги заслуговує група хворих (17,7%), 

у яких рецидив не розвивається (A. du Bois et al., 2009). 
У цьому аспекті важливе значення має особливість клінічної 
діагностики рецидиву. Так, наприклад, від моменту під‑
вищення рівня біомаркера CA‑125, тобто біохімічного реци‑
диву, до виникнення клінічних проявів захворювання зазви‑
чай минає щонайменше пів року. Тому у випадку, коли 
клініч ні прояви відсутні, а виявлено лише підвищення вміс‑
ту CA‑125, найкращою тактикою буде спостереження із по‑
вторним оцінюванням стану пацієнтки через 3 міс. Другою 
складовою рецидиву, окрім біохімічного, є рентгенологічний 
рецидив. Найчутливішим методом визначення рентгеноло‑
гічного рецидиву є позитронно‑емісійна комп’ютерна томо‑
графія, а при неможливості її проведення –  комп’ютерна 
томографія.

Отже, при першому рецидиві, підтвердженому за допо‑
могою визначення CA‑125 та позитронно‑емісійної комп’ю‑
терної томографії, вирішується питання щодо вибору по‑
дальшої тактики лікування. При цьому наявність у пацієнт‑
ки симптомів та асциту передбачає призначення ХТ з тар‑
гетною терапією.

Щодо оперативного втручання, то при платиночутливому 
рецидиві РЯ хворим можна виконати циторедуктивну 

операцію з метою повної резекції пухлини, а після неефек‑
тивності всіх видів консервативного лікування –  паліативну 
операцію з метою покращення якості життя.

Доведено, що оперативне втручання при рецидиві дореч‑
не лише тоді, коли є можливість провести повну циторедук‑
цію (R.Y. Zang et al., 2011; P. Harter et al., 2006). Розроблено 
прогностичні фактори (шкала AGO), що потрібно оцінити 
для відбору пацієнток, яким показане виконання вторинної 
циторедукції. До них належать загальний стан хворої за шка‑
лою ECOG 0 балів, відсутність залишкової пухлини після 
первинної циторедукції або I/II стадія за FIGO, а також ас‑
цит не більше 500 мл рідини (P. Harter et al., 2006). Позитивна 
оцінка за шкалою AGO дозволяє прогнозувати можливість 
повної вторинної циторедукції у більш ніж 2/3 пацієнток 
(P. Harter et al., 2011).

Результати дослідження AGO‑OVAR DESKTOP III про‑
демонстрували, що вторинна циторедуктивна хірургія може 
мати високу клінічну ефективність у хворих із платиночут‑
ливим серозним рецидивуючим РЯ, у яких прогнозується 
висока ймовірність повної резекції. Порівняно з неповною 
повна резекція збільшувала медіану ЗВ на 33,1 міс та знижу‑
вала ризик смерті на 60% (рис. 9). Рекомендується по‑
передньо проводити скринінг відповідності критеріям ци‑
торедуктивної хірургії та консультування з приводу можли‑
вих варіантів подальшого ведення. Пацієнток із рецидиву‑
ючим РЯ та «безплатиновим» інтервалом >6 міс оцінюють 
за шкалою AGO, за результатами візуалізації пухлини та ста‑
ном пацієнтки і пухлини визначають можливість проведен‑
ня вторинної циторедуктивної операції. Особи, які відпові‑
дають критеріям можливості хірургічного втручання, мають 
отримати консультацію щодо варіантів вторинної операції 
у спеціалізованих центрах із досвідом проведення таких 
втручань, адже при досягненні повної циторедукції медіана 
ЗВ хворих складає близько 62 міс (A. du Bois et al., 2020).

Проте у дослідженні GOG 0213, яке включало пацієнток 
із рецидивом РЯ без попередньої ХТ, вторинна циторедукція 
не була пов’язана із підвищенням ЗВ чи ВБП порівняно 
з хворими, яким оперативне втручання не проводили 
(рис. 10). Повна резекція була виконана 67% пацієнток 

і сприяла покращенню ЗВ та ВБП порівняно з такими у хво‑
рих із залишковою пухлиною після операції (рис. 11). Але 
при порівнянні з ХТ повна резекція, незважаючи на збіль‑
шення ВБП, не подовжувала ЗВ. Додавання бевацизумабу 
до ХТ із подальшим продовженням його застосування збіль‑
шувало медіану ВБП (13,8 проти 10,4 міс), проте статистич‑
но значущого покращення ЗВ досягнуто не було (R.L. Cole‑
man et al., 2019).

Згідно з рекомендаціями ESMO‑ESGO (2019), повна 
цито редуктивна операція із подальшою системною терапією 
покращує ВБП та розширює переваги для наступної лінії 
лікування в окремих пацієнток із рецидивом РЯ а при дру‑
гому та наступних рецидивах може бути ефективна в окре‑
мих пацієнток за умови лікування у спеціалізованих центрах.

Таким чином, повторні циторедуктивні втручання можуть 
виконуватись при платиночутливих рецидивах РЯ більш 
як через 12 міс (за іншими даними 6 міс) після завершення 
первинного лікування, наявності одного чи кількох метаста‑
тичних вогнищ, відсутності канцероматозу та при позитив‑
ному результаті за шкалою AGO.

Яка роль таргетної терапії при рецидиві раку яєчника? 
При платиночутливому рецидивуючому РЯ схеми підтри‑
муючої терапії бевацизумабом та олапарибом відрізняються. 
Загалом, залежно від того, чи у попередній лінії лікування 
використовували засіб для підтримуючої терапії, її можна 
класифікувати як переключення або продовження. Так, бе‑
вацизумаб призначають разом із ХТ, а потім продовжують 
його застосування у підтримуючому режимі. Підтримуюча 
терапія PARP‑інгібіторами (Лінпарза) рекомендується 
як пролонгація лікування, призначеного після досягнення 
пацієнткою відповіді або ремісії після платиновмісної ХТ 
за схемою переключення.

У рандомізованому дослідженні ІІІ фази OCEANS порів‑
нювали застосування ХТ з бевацизумабом та без нього у па‑
цієнток із платиночутливим рецидивуючим епітеліальним 
раком яєчника, первинним раком черевної порожнини 
та раком маткових труб. Результати продемонстрували збіль‑
шення медіани ВБП у групі бевацизумабу до 12,4 порівняно 
з 8,4 міс у групі плацебо (ВР 0,484; 95% ДІ 0,38‑0,6; 
р<0,0001), проте ЗВ збільшити не вдалося (C. Aghajanian 
et al., 2012).

Потрібно зауважити, що у дослідження, присвячені за‑
стосуванню бевацизумабу, включали пацієнток лише з пер‑
шим рецидивом РЯ тоді як у дослідженні STUDY19, у якому 
вивчали терапію олапарибом, брали участь більше 55% па‑
цієнток із другим та наступними рецидивами. Крім цього, 
різниця є і в підрахунку ВБП. Так, для бевацизумабу рандо‑
мізацію хворих і підрахунок ВБП почали водночас із почат‑
ком ХТ, а для олапарибу –  після її завершення.

Серед побічних ефектів бевацизумабу переважали ризик 
розвитку кровотечі (42%), гіпертензія (41%, зокрема 17,4% 
≥3 ступеня) та нейтропенія (12,0‑20,6%; R.L. Coleman et al., 
2017; C. Aghajanian et al., 2012). При терапії олапарибом най‑
частішими побічними проявами були нудота (73%), втома 
(54%) та блювання (36%; A. Ledermann et al., 2016).

Отже, з допомогою нових таргетних препаратів при рециди­
вах раку яєчника вдалося розширити вікно можливостей 
і досягти максимальної індивідуалізації лікування –  як у ви­
борі хірургічних методів, так і системної терапії.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Рис. 7. Розрахунок ВБП за методом Каплана –  Маєра у дослідженні 
STUDY19

Рис. 8. Медіана ЗВ у групах олапарибу та плацебо у дослідженні 
STUDY19
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Рис. 9. ЗВ у пацієнток, яким проводили оперативне втручання
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Рис. 10. ЗВ (А) та ВБП (Б) у пацієнток, яким проводили 
оперативне втручання та ХТ (група циторедуктивної хірургії) 

або лише ХТ (група без хірургічного втручання)

Рис. 11. Порівняння ВБП (А) та ЗВ (Б) у групах повної та неповної 
циторедукції
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Події, n/N Медіана, міс

Олапариб 400 мг 2 р/добу 98/136 (72%) 29,8 
Плацебо 2 р/добу 112/129 (87%) 27,8 

Події, n/N Медіана, міс

Циторедуктивна операція + ХТ 105/240 50,6
Тільки ХТ 92/245 64,7

Події, n/N Медіана, міс

Повна циторедукція 78/146 21,4
Неповна циторедукція 64/84 13,1

Події, n/N Медіана, міс

Циторедуктивна операція 163/240 18,9
Без операції 191/245 16,2

Події, n/N Медіана, міс

Повна циторедукція 56/150 37,8
Неповна циторедукція 49/89 56,0

ВР 0,73 (95% ДІ 0,55-0,95); p=0,02138 ВР 1,29 (95% ДІ 0,97-1,72)

ВР 0,51 (95% ДІ 0,36-0,72)

ВР 0,82 (95% ДІ 0,66-1,01)

ВР 0,67 (95% ДІ 0,41-1,08)
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Події, n/N Медіана, міс

Олапариб 400 мг 2 р/добу 60/136 (44,1%) 8,4  
Плацебо 2 р/добу 94/129 (72,9%) 4,8

Статус пацієнток 
після операції

Медіана ЗВ,  
міс

Збільшення медіани ЗВ, 
міс

Повна резекція 61,9 +33,1 

Із залишковою пухлиною 28,8
ВР 0,35 (95% ДІ 0,25-0,49); p<0,0001

ВР 0,40 (95% ДІ 0,28-0,29); p<0,001
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