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МЕСТО ИНГИБИТОРОВ PARP В ТЕРАПИИ 
РЕЦИДИВОВ РАКА ЯИЧНИКОВ

И.А. Покатаев
ФГБУ «НМИЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в литературе, о современных воз-
можностях терапии рецидивов рака яичников. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Несмотря на несомненные успехи последних лет в терапии рецидивов рака яичников, практически все 
пациентки погибают от прогрессирования опухолевого процесса. Каждая новая линия химиотерапии рецидивов 
рака яичников обеспечивает более короткую ремиссию по сравнению с предыдущей линией. Приобретенная 
резистентность к химиотерапии требует поиска путей ее преодоления, и один из таких путей состоит 
в поддерживающей терапии. Появление ингибиторов ферментов PARP расширяет возможности поддерживающей 
терапии рецидивов рака яичников. В данной статье представлен механизм действия PARP-ингибиторов, результаты 
их клинического изучения, показания к назначению в России и в других странах, а также перспективы расширения 
этих показаний. 
Заключение. Внедрение PARP-ингибиторов увеличило эффективность терапии отдельной группы пациенток 
с рецидивами рака яичников. Одной из задач будущих исследований должна стать разработка новых биомаркеров, 
позволяющих обогатить популяцию пациенток, которые могли бы получить существенную пользу от терапии 
препаратами этой группы. 
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Objective of the study: is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature, on the present pos-
sibilities of the therapy of recurrent ovarian cancer.
Materials and Methods. The review comprises the data from Russian and foreign articles, found in PubMed on the subject 
that have been published over the past 10 years.
Results. Despite decisive progress made in recent years in the therapy of recurrent ovarian cancer, practically all patients 
die from the progression of tumor process. Every new line of chemotherapy for recurrent ovarian cancer provides a shorter 
remission period in comparison with previous chemotherapy regimen. 
Acquired resistance to chemotherapy challenge to seek ways to overcome it and one of such ways is to give maintenance 
therapy. 
Introduction of inhibitors of the enzyme PARP contributes to the maintenance therapy for recurrent ovarian cancer. The 
article presents the mechanism of action of PARP inhibitors, the results of their clinical trials, indications for their prescrip-
tion in Russia and other countries, as well as the prospects for expansion of these indications. 
Conclusion. Introduction of PARP inhibitors increased the effectiveness of therapy in a separate group of patients with 
recurrent ovarian cancer. One of the objectives of further research is the development of new biomarkers, that allow to 
enrich a population of patients who could benefi t from the therapy with the preparations of this group. 
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Стандарт терапии рецидивов 
рака яичников
С 1980-х годов производные платины — 

цисплатин и карбоплатин — являются наиболее 
эффективными препаратами для лечения рака 
яичников и входят в стандарт химиотерапии 
первичного рака яичников [1]. Однако, несмо-
тря на высокую изначальную чувствительность 
рака яичников к химиотерапии, у подавляюще-
го большинства пациенток с распространенны-
ми стадиями развиваются рецидивы заболева-
ния, имеющие приобретенную резистентность 
к химиотерапии и, в частности, к производным 
платины. Принципы терапии рецидивов рака 
яичников основаны в первую очередь на веро-
ятности сохранения чувствительности опухоле-
вых клеток к производным платины [1]. Опуб-
ли кованные в конце 1980-х — начале 1990-х 
годов исследования продемонстрировали пря-
мую корреляцию между длительностью бес-
платинового интервала (интервала времени 
от последнего введения препарата платины 
в составе платиносодержащей химиотерапии 
до прогрессирования заболевания) и эффектив-
ностью последующего применения произво-
дных платины [2–4]. С тех пор именно на дли-
тельности бесплатинового интервала основана 
клиническая классификация рецидивов рака 
яичников [5], предусматривающая деление 
рецидивов на платиночувствительные (длитель-
ность бесплатинового интервала более 6 меся-
цев) и платинорезистентные (длительность бес-
платинового интервала менее 6 месяцев). 

Стандартом лечения платиночувствитель-
ных рецидивов рака яичников является комби-
нированная платиносодержащая химиотерапия, 
продемонстрировавшая преимущество перед 
монотерапией производными платины [6]. 
Профессиональные сообщества рекомендуют 
сочетать производные платины с препаратом 
неплатинового ряда, который, с одной стороны, 
является потенциально эффективным в отно-
шении карциномы яичников, а с другой сторо-
ны, ранее в лечении данной пациентки не при-
менялся [1, 7]. Лишь при длительности беспла-
тинового интервала более 2 лет возможно пол-
ное повторение предыдущего режима химиоте-
рапии [8]. Учитывая немалое число активных 
при раке яичников препаратов, в настоящее 
время пациентки с рецидивирующим раком 

яичников имеют возможность получить более 
6 различных режимов химиотерапии [9]. Однако 
с каждой новой линией химиотерапии длитель-
ность бесплатинового интервала уменьшается, 
и в конце концов опухоль перестает отвечать 
на химиотерапию, что в конечном итоге и при-
водит к летальному исходу [10]. 

Перспективы поддерживающей 
терапии рецидивов рака яичников
Наиболее популярным способом увеличения 

эффективности химиотерапии явилось внедре-
ние поддерживающей терапии после окончания 
химиотерапии. Задача под дер живающей тера-
пии заключается в сохранении того эффекта, 
который был достигнут применением химиоте-
рапии. Экспе ри мента ль ные данные указывают, 
что механизмы резистентности опухолевой 
клетки к химиотерапии производными платины 
макси мальны в начальный период времени 
после экспозиции с препаратом. В дальнейшем 
при отсутствии экспозиции с производными 
платины эти механизмы ослабевают. Продемон-
стрировано, что концентрация цисплатина, необ-
ходимая для гибели 50% клеток колонии, нахо-
дится в обратной зависимости от интервала вре-
мени между двумя экспозициями [11]. Это 
позволяет онкологам назначить производные 
платины повторно при частично платиночув-
ствительных (случаи прогрессирования рака 
яичников в период от 6 до 12 месяцев после 
окончания последней платиносодержащей 
химиотерапии) или платинорезистентных реци-
дивах после одной или нескольких относитель-
но успешных линий неплатиновой химиотера-
пии [12]. Таким образом, дополнительный кон-
троль роста опухоли после окончания химиоте-
рапии за счет назначения поддерживающей 
терапии теоретически должен увеличить про-
должительность жизни не только вследствие 
продления ремиссии после химиотерапии, но 
и вследствие сохранения чувствительности опу-
холевых клеток к химиотерапии и прежде всего 
к производным платины. Значительная длитель-
ность поддерживающей терапии ставит перед 
ней задачу минимальной токсичности и сохра-
нения удовлетворительного качества жизни. 

Большие надежды возлагались на паклитак-
сел как на перспективный цитотоксический пре-
парат для поддерживающей терапии. Во-первых, 
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это один из самых эффективных при раке яич-
ников препаратов. Во-вторых, в отличие от алки-
лирующих препаратов и производных платины 
паклитаксел не обладал выраженным эметоген-
ным эффектом и не увеличивал риск вторичных 
гемобластозов. В-третьих, паклитаксел является 
циклозависимым препаратом, поэтому более 
длительное его применение теоретически позво-
ляет воздействовать на медленно делящиеся 
клоны клеток [13]. Однако в исследовании 
SWOG9701/GOG178 применение поддержива-
ющей терапии паклитакселом в течение года 
после окончания индукционной химиотерапии 
привело лишь к увеличению выживаемости без 
прогрессирования, но не к увеличению общей 
выживаемости пациенток. Значительное увели-
чение частоты и выраженности нейротоксич-
ности и отсутствие выигрыша в продолжитель-
ности жизни не позволили данному поддержи-
вающему режиму закрепиться в клинической 
практике [14]. 

Попытка внедрения нового таксанового про-
изводного, препарата CT-2103, в поддерживаю-
щую терапию рака яичников также не увенча-
лось успехом [15]. Отрицательные результаты 
получены при исследовании поддерживающей 
терапии с использованием других цитостатиков, 
в частности топотекана и эпидоксорубицина 
[16, 17]. В итоге химиотерапия в рамках поддер-
живающей терапии в настоящее время не рас-
сматривается.

Определенные успехи поддерживающей 
терапии при рецидивах рака яичников связаны 
с применением антиангиогенной терапии. 
В частности, исследование OCEANS продемон-
стрировало, что добавление бевацизумаба 
к химиотерапии карбоплатином и гемцитаби-
ном с последующим его продолжением до про-
грессирования приводит к статистически зна-
чимому увеличению времени без прогрессиро-
вания в среднем на 4 месяца. К сожалению, 
поддерживающая терапия бевацизумабом 
не привела к увеличению продолжительности 
жизни пациенток [18]. 

Похожие данные получены с другим анти-
ангиогенным препаратом — седиранибом 
в исследовании ICON6: добавление седираниба 
во время химиотерапии с последующей поддер-
живающей терапией седиранибом приводит 
с статистически значимому увеличению време-

ни без прогрессирования по сравнению с пла-
цебо [19]. Однако промежуточные данные 
по продолжительности жизни указывают 
на отсутствие статистически значимых разли-
чий между сравниваемыми группами.

К сожалению, многие перспективные препа-
раты, например: ореговомаб, абаговомаб, тано-
мастат, интерферон альфа — оказались неэффек-
тивными в поддерживающей терапии первично-
го или рецидивирующего рака яичников [20]. 

Поддерживающая терапия 
ингибиторами PARP
Механизм действия PARP-ингибиторов
Семейство белков PARP (поли (АДФ-

рибозы) полимеразы) участвует в одной 
из самых важных систем репарации поврежде-
ний ДНК — эксцизионной репарации азоти-
стых оснований (base excision repair, BER) [21]. 
Данный механизм репарации основан на вос-
становлении одноцепочечных повреждений 
молекулы ДНК, возникающих вследствие воз-
действия эндогенных и экзогенных факторов 
[22]. PARP1 является основным действующим 
белком среди белков данного семейства [23]. 
Белок PARP2 играет меньшую роль и связыва-
ется с комплексом BER на поздних этапах 
[24–26]. Роль других ферментов семейства 
PARP до конца не определена [27].

Считается, что ингибирование PARP нару-
шает работу BER, что, однако, не оказывает 
негативного влияния на жизнеспособность 
опухолевой клетки и способность репариро-
вать однонитевые повреждения ДНК за счет 
функции других путей репарации [28]. Однако 
в ряде случаев имеет место дефицит функции 
другого пути репарации ДНК — гомологичной 
рекомбинации, ответственной за восстановле-
ние ДНК после двунитевых разрывов [29]. 
Такие клетки исходно гиперзависимы от рабо-
ты BER и в частности PARP, поскольку этот 
путь репарации предотвращает значительную 
нагрузку системы гомологичной рекомбинации 
в условиях ее дефицита [30]. Ингибирование 
PARP в данных клетках приводит к невозмож-
ности репарации возникших повреждений 
ДНК, что запускает процесс апоптоза. Процесс, 
когда сочетанное нарушение работы двух 
систем репарации инициирует апоптоз, был 
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назван синтетической летальностью [31]. 
Наиболее частой причиной нефункционирова-
ния гомологичной рекомбинации в клетках 
рака яичников являются мутации генов BRCA1 
и BRCA2 [29].

Клиническое изучение 
PARP-ингибиторов
Олапариб 
Первым и наиболее изученным PARP-

ингибитором является олапариб. Препарат заре-
гистрирован во многих странах, в том числе 
в России, в качестве поддерживающей терапии 
при платиночувствительном рецидиве высоко-
злокачественного серозного рака яичников при 
условии наличия герминальной или соматиче-
ской мутации генов BRCA1 или BRCA2 и объ-
ективного эффекта на фоне последней платино-
содержащей химиотерапии [1, 32]. Одобрение 
олапариба по этому показанию основано 
на результатах рандомизированного исследова-
ния II фазы (исследование 19) [33]. 

В данном исследовании принимали участие 
пациентки с платиночувствительными рецидива-
ми высокозлокачественного серозного рака яич-
ников, которые имели объективный эффект после 
повторной платиносодержащей химиотерапии. 
В рамках исследования пациентки рандомизиро-
вались в одну из двух групп: группу поддержи-
вающей терапии олапарибом в дозе 400 мг 2 раза 
в сутки внутрь (капсулы) или в группу плацебо 
в соотношении 1:1. Суммарно в исследование 
включено 265 пациенток. Исследование проде-

монстрировало преимущество группы олапариба 
в отношении времени без прогрессирования, но 
не продолжительности жизни (табл. 1) [34]. 

Проведенный подгрупповой анализ в зави-
симости от статуса генов BRCA1 и BRCA2 
позволил уточнить показания для применения 
олапариба. В подгруппе с мутациями BRCA 
выигрыш от назначения олапариба был макси-
мальным: медиана времени без прогрессиро-
вания увеличивалась с 4,3 месяца в группе 
плацебо до 11,2 месяца в группе олапариба 
(р < 0,0001). Медиана продолжительности 
жизни также увеличивалась с 30,2 до 34,9 меся-
ца (р = 0,02) [34, 35]. 

В 2016 году опубликован обновленный ана-
лиз результатов исследования 19, при котором 
медиана длительности наблюдения за пациента-
ми составила почти 6 лет. Анализ показал, что 
13% пациенток продолжают лечение олапари-
бом уже более 5 лет, не имея признаков рециди-
ва заболевания. Если взглянуть изолированно 
на когорту пациенток с мутацией BRCA, то среди 
них 15% имеют ремиссию и продолжают при-
нимать олапариб более 5 лет [34]. Кроме того, 
поскольку выявлена целая когорта пациенток 
с длительной ремиссией на олапарибе, которые 
не имеют герминальной или соматической мута-
ции BRCA, особый интерес представляет изуче-
ние генетических изменений в опухолевых клет-
ках, которые привели к столь выраженному 
эффекту препарата. 

Полученные в исследовании 19 результаты 
явились основанием для инициации проспек-
тивного рандомизированного плацебо-контро-

Таблица 1

Результаты исследования 19, посвященного оценке эффективности поддерживающей терапии 
олапарибом при рецидивирующем раке яичников [33–35]

Когорта 
пациенток Оцениваемые параметры*

Медианы, месяцы Отношение рисков 
(95% доверительный 

интервал)
Значение р

Олапариб Плацебо

Вся популяция 
(n=265)

Выживаемость без прогрессирования 8,4 4,8 0,35 (0,25–0,49) <0,0001

Продолжительность жизни 29,8 27,8 0,73 (0,55–0,96) 0,44

Дикий тип BRCA 
(n=118)

Выживаемость без прогрессирования 7,4 5,5 0,54 (0,34–0,85) 0,0075

Продолжительность жизни 24,5 26,6 0,83 (0,55–1,24) 0,37

Мутация BRCA 
(n=118)

Выживаемость без прогрессирования 11,2 4,3 0,18 (0,10–0,31) <0,0001

Продолжительность жизни 34,9 30,2 0,62 (0,41–0,94) 0,02480

* Время без прогрессирования и продолжительность жизни оценивались после начала приема олапарибом/плацебо в поддерживающем режиме, 
без включения периода проведения химиотерапии.
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ли руемого исследования III фазы SOLO-2. 
В данном исследовании приняли участие 
295 па ци енток с платиночувствительными реци-
дивами BRCA-ассоциированного рака яичников, 
которые закончили платиносодержащую химио-
терапию с объективным эффектом. Пациентки 
рандомизировались в соотношении 2:1 на под-
держивающую терапию таблетированной фор-
мой олапариба в дозе 300 мг 2 раза в сутки 
до прогрессирования или на поддерживающую 
терапию плацебо. Продемонстрировано значи-
тельное преимущество группы олапариба над 
плацебо в отношении выживаемости без про-
грессирования, оцененной по данным независи-
мых рентгенологов: медиана увеличивалась 
с 5,5 до 30,2 месяца (р < 0,0001). Данные по про-
должительности жизни пока не опубликованы. 
Лечение олапарибом не привело к ухудшению 
качества жизни пациенток по сравнению с пла-
цебо [36]. 

Олапариб продемонстрировал обнадежива-
ющую эффективность не только в качестве под-
держивающей терапии, но и в качестве терапии 
прогрессирующего платинорезистентного рака 
яичников. В исследовании II фазы препарат 
назначался пациентам с различными солидны-
ми опухолями при условии наличия герминаль-
ной мутации BRCA [37]. Все пациенты получа-
ли терапию олапарибом в дозе 400 мг (капсулы) 
2 раза в сутки внутрь. В данном исследовании 
приняли участие 193 пациентки с платинорези-
стентным раком яичников. Пациентки ранее 
получили в среднем 4 линии химиотерапии 
и имели прогрессирование опухолевого процес-
са на момент начала лечения олапарибом. 
Частота объективных эффектов в этой когорте 
составила 30%. Медиана времени без прогрес-
сирования составила 7 месяцев, а медиана про-
должительности жизни — 16,6 месяца. Эти 
результаты выглядят весьма оптимистично, 
поскольку выживаемость без прогрессирования 
и частота объективных эффектов оказались 
выше, чем эффективность традиционно приме-
няемых режимов химиотерапии [38]. 

Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями олапариба являются тошнота (76%), сла-
бость (66%), рвота (37%), диарея (33%), а также 
анемия (32%). Преимущественно данные неже-
лательные явления имеют слабую степень выра-
женности [33–37]. У пациенток, получавших 

олапариб в течение двух лет и более, спектр 
нежелательных явлений не отличался от тако-
вого в общей популяции получавших олапариб 
пациенток. Каких-либо новых сигналов в отно-
шении безопасности длительного применения 
олапариба при шестилетней длительности 
наблюдения не получено [34]. 

Определенные опасения связаны с описан-
ными случаями развития миелодиспластическо-
го синдрома с трансформацией в острый миело-
идный лейкоз. Большинство пациентов с дан-
ным осложнением погибают. Однако частота его 
развития составляет менее 1%. Миело дисплас-
ти ческий синдром выявлялся как в сроки менее 
6 месяцев от начала приема олапариба, так 
и более 2 лет [39]. Учитывая, что миелодиспла-
стические синдромы при раке яичников описы-
вались и до появления PARP-ингибиторов и что 
все случаи миелодиспластических синдромов 
выявлены у пациенток с герминальными мута-
циями BRCA, ранее получавших генотоксиче-
ские цитостатики, роль ингибитора PARP в эти-
ологии данного осложнения не ясна. 

Клиническое изучение 
других ингибиторов PARP
Другие ингибиторы фермента PARP начали 

изучаться в клинических исследованиях позже, 
однако первые результаты их изучения предо-
ставили важную клиническую информацию. 
Велипариб обладает наименьшей аффинностью 
к PARP и наименьшей гематологической токсич-
ностью [40]. Это делает безопасным использова-
ние велипариба в комбинации с химиотерапией. 
Опубликованные данные посвящены изучению 
данного препарата только при раке молочной 
железы, которые пока не позволяют наметить 
перспективы его практического внедрения [41, 
42]. Данных по раку яичников не представлено.

Токсичность велипариба имеет преимуще-
ственно слабую или умеренную степень выра-
женности. Хотя в исследовании I фазы описаны 
случаи судорожных припадков [43], в исследо-
ваниях II фазы отмечены лишь случаи слабости 
(26%), тошноты (86%) и лейкопении (40%). 
В одном случае выявлена тромбоцитопения 
4 степени [44, 45]. 

Нирапариб продемонстрировал высокую 
эффективность в рамках поддерживающей 
терапии рецидивирующего рака яичников 
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и заре гис трирован по данному показанию FDA. 
Показание для применения нирапариба в США 
аналогично показанию для применения олапа-
риба в Европе и России, т.е. поддерживающая 
терапия в случае эффекта повторной платино-
содержащей химиотерапии, назначенной 
по поводу платиночувствительного рацидива 
серозного рака яичников высокой степени зло-
качественности. Однако, в отличие от олапари-
ба, нирапариб одобрен вне зависимости от нали-
чия мутации BRCA [46].

Регистрация стала возможна на основании 
рандомизированного исследования III фазы 
ENGOT-OV-16/NOVA, дизайн которого практи-
чески повторял дизайн исследования 19 [47]. 
Включались как пациентки с наличием мутации 
BRCA, так и без мутации. При этом статус BRCA 
уточнялся до рандомизации с целью соответ-
ствующей стратификации для равномерного 
распределения пациенток в сравниваемые груп-
пы. Другим важным элементом данного иссле-
дования, имеющим большое клиническое значе-
ние, явилось изучение предиктивной значимо-
сти теста на наличие дефицита функции гомоло-
гичной рекомбинации ДНК. Данный тест, 
названный myChoice HRD©, основан на секве-
нировании следующего поколения опухолевой 
ДНК. Его суть состоит в оценке нестабильности 
генома, которая может быть обусловлена дефи-
цитом функции гомологичной рекомбинации 
ДНК, возникшей по причинам, отличным от 
мутации BRCA. Предварительные данные ука-
зывают, что высокая степень потери гетерози-
готности (loss of heterozygosity, LOH) в геноме 
опухолевых клеток указывает на нестабиль-
ность их генома, которая может быть вызвана 
нарушениями в работе гомологичной рекомби-
нации ДНК [48–50]. Изучаемый в исследовании 
NOVA тест учитывает степень потери гетерози-
готности, а также другие возможные признаки 
нарушения функции гомологичной рекомбина-
ции: аллельный дисбаланс в теломерах и пере-
становки крупных фрагментов ДНК. Сумма 
этих трех показателей образует шкалу HRD 
(homologous recombination deficiency), для кото-
рой искусственно выбрано пороговое значение, 
разделяющее опухоли на HRD-позитивную и 
HRD-негативную подгруппы. 

Анализ всех включенных в исследование 
пациенток показал статистически значимое 

преимущество нирапариба над плацебо в отно-
шении выживаемости без прогрессирования. 
При этом пациентки с наличием герминальной 
мутации BRCA имели наибольший выигрыш 
(медиана времени без прогрессирования соста-
вила 21 и 5,5 месяца для группы нирапариба 
и плацебо соответственно, отношение рисков 
(ОР) = 0,27, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,17–0,41). Пациентки без герминальной мута-
ции BRCA, но с дисфункцией системы гомоло-
гичной рекомбинации в опухолевых клетках 
по шкале HRD имели меньший, но все же ста-
тистически значимый выигрыш в выживаемо-
сти без прогрессирования от назначения нира-
париба (ОР = 0,38, 95% ДИ 0,24–0,59). 
Пациентки без герминальной мутации BRCA 
с HDR-негативными карциномами имели еще 
меньший, но опять же статистически значимый 
выигрыш в выживаемости без прогрессирова-
ния от назначения нарапариба (ОР = 0,58, 95% 
ДИ 0,36–0,92). После получения авторами дан-
ных по выживаемости возможно будет сделать 
выводы относительно предиктивной ценности 
изучаемых в данном исследовании тестов для 
уточнения показаний к назначению PARP-
ингибиторов.

Исследование III фазы NOVA продемон-
стрировало, что нирапариб токсичнее олапари-
ба и велипариба. Тромбоцитопения 3–4 степени 
выявлена в 33,8% случаев, анемия 3–4 степе-
ни — в 25,3%, нейтропения 3–4 степени — 
в 19,6%. Почти в 7% случаев гематологическая 
токсичность явилась причиной отмены нирапа-
риба. Следует отметить, что частота миелоди-
спластических синдромов при терапии нирапа-
рибом и плацебо оказалась сопоставимой: 1,4 и 
1,1% соответственно [47]. 

Доклинические данные указывают на спо-
собность другого препарата данной группы, 
рукапариба, блокировать активность не только 
PARP-1 и -2, но и ряда других белков PARP [51, 
52]. Однако клиническое значение такой актив-
ности препарата пока не ясно. Тем более имею-
щиеся данные свидетельствуют, что всю работу 
в опухолевых и нормальных клетках человека 
берут на себя PARP-1 и частично PARP-2 [23]. 

Рукапариб активно изучается в исследова-
ниях ARIEL2 и ARIEL3 при раке яичников. 
В нерандомизированном проспективном иссле-
довании II фазы ARIEL2 рукапариб назначался 
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в качестве терапии прогрессирующих платино-
чувствительных рецидивов рака яичников 
высокой степени злокачественности вне зави-
симости от статуса генов BRCA [53]. Полученные 
данные по времени без прогрессирования ука-
зывают, что максимальная эффективность 
выявлена при наличии мутации BRCA. На осно-
вании этих данных в конце 2016 года FDA одо-
брило применение рукапариба у пациенток 
с BRCA-ассоциированными рецидивами рака 
яичников, имевшими прогрессирование забо-
левания после двух и более линий химиотера-
пии [54].

В 2017 году представлены первые результа-
ты исследования ARIEL3 — рандомизированно-
го исследования III фазы, посвященного оценке 
эффективности рукапариба в качестве поддер-
живающей терапии рецидивов рака яичников 
[55]. Основные критерии включения в данное 
исследование оказались крайне схожими с тако-
выми в исследованиях 19 и NOVA: пациентки 
с платиночувствительными рецидивами сероз-
ного и эндометриоидного рака яичников высо-
кой степени злокачественности и с объективным 
эффектом по итогам повторной платиносодер-
жащей химиотерапии. В рамках исследования 
пациентки были рандомизированы либо в груп-
пу поддерживающей терапии рукапарибом 
до прогрессирования, либо в группу плацебо. 
Исследование так же, как и исследование NOVA, 
включало изучение теста на дефицит гомоло-
гичной рекомбинации, основанного кроме опре-
деления герминальных и соматических мутаций 
BRCA на изучении потери гетерозиготности 
в ДНК опухолевых клеток. 

Результаты ARIEL3 оказались похожими 
на результаты исследования NOVA: анализ 
общей популяции продемонстрировал стати-
стически значимое преимущество рукапариба 
над плацебо в отношении выживаемости без 
прогрессирования (ОР = 0,36, 95% ДИ 0,30–
0,45). Максимальное преимущество рукапариба 
над плацебо продемонстрировано в когорте 
пациенток с мутациями BRCA (ОР = 0,23, 95% 
ДИ 0,16–0,34). Несколько меньшая эффектив-
ность продемонстрирована в более широкой 
когорте пациенток с дефицитом гомологичной 
рекомбинации в опухоли, который регистриро-
вался на основании наличия мутации BRCA или 
на основании высокой степени потери гетеро-

зиготности (ОР = 0,32, 95% ДИ 0,24–0,42). 
Отдельный анализ когорт пациенток с карцино-
мами, имеющими высокую и низкую степень 
потери гетерозиготности, показал, что данный 
тест обладает умеренной предиктивной способ-
ностью: в когорте высокой степени потери гете-
розиготности отношение рисков прогрессиро-
вания составило 0,44 (95% ДИ 0,29–0,66), 
а в когорте низкой степени гетерозиготности — 
0,58 (95% ДИ 0,40–0,85). В обеих когортах пре-
имущество рукапариба над плацебо оказалось 
статистически значимым [56]

Наиболее частными нежелательными явле-
ниями рукапариба были тошнота (75%) и асте-
ния (69%). Среди нежелательных явлений, имев-
ших 3–4 степени выраженности, выделяются 
анемия (19%), а также повышение печеночных 
трансаминаз (11%). Нейтропения 3–4 степени 
встречалась в 5% случаев. В итоге в 55% случа-
ев доза рукапариба редуцировалась по причине 
нежелательных явлений, а в 13% случаев пре-
парат был полностью отменен из-за токсично-
сти [55]. Перекрестное сравнение с результата-
ми клинического изучения других PARP-
ингибиторов указывает, что токсичность рука-
париба выше, чем олапариба и велипариба, 
и сопоставима с нирапарибом. 

Талазопариб был назван ингибитором PARP 
II поколения, поскольку считается наиболее 
сильным ингибитором PARP-1 и -2 [57]. 
Исследования с данным препаратом иницииро-
ваны значительно позже других PARP-инги би-
то ров. В исследовании I фазы, которое включа-
ло пациентов с различными солидными опухо-
лями при наличии мутации BRCA, в когорте 
рака яичников частота объективных эффектов 
достигла 40% [58]. Препарат продемонстриро-
вал обнадеживающую эффективность при дру-
гих опухолях, в частности раке молочной желе-
зы [59]. Клиническое изучение талазопариба 
проходит при разных солидных опухолях в ком-
бинации с другими цитостатиками и в моноре-
жиме в основном в качестве терапии прогресси-
рующего опухолевого процесса. 

Токсичность талазопариба, судя по первым 
клиническим данным, выглядит максимальной 
среди всех PARP-ингибиторов. Кроме тошноты 
и слабости для данного препарата характерна 
алопеция, а также выраженная гематологическая 
токсичность. В частности, анемия 3–4 степени 
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выявлена в 35% случаев, тромбоцитопения 
3–4 степени — в 19%, нейтропения 3–4 степе-
ни — в 15% [59]. Тромбоцитопения оказалась 
дозолимитирующей токсичностью в исследова-
нии I фазы [58]. Спектр токсичности талазопари-
ба напоминает токсичность традиционных цито-
токсических препаратов [57].

Заключение
Внедрение PARP-ингибиторов увеличило 

эффективность терапии отдельной группы 
пациенток с рецидивами рака яичников. 
На сегодняшний день единственный зареги-
стрированный в России PARP-ингибитор ола-
париб рекомендован для применения по очень 
узкому показанию: поддерживающая терапия 
при платиночувствительном рецидиве высоко-

злокачественного серозного рака яичников 
с герминальной или соматической мутацией 
BRCA1 или BRCA2 и объективным эффектом 
после последней платиносодержащей химиоте-
рапии. Одной из задач будущих исследований 
должна стать разработка новых биомаркеров, 
позволяющих обогатить популяцию пациенток, 
которые могли бы получить существенную 
пользу от терапии препаратами этой группы. 
Будущее предложенных в клинических иссле-
дованиях тестов для оценки дисфункции гомо-
логичной рекомбинации выглядит туманно 
из-за их невысокой предиктивной способности. 
Однако окончательные выводы о перспективах 
данных биомаркерных панелей можно будет 
сделать после публикации данных по продол-
жительности жизни. 
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