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Резюме
Около 10% всех случаев рака молочной железы (РМЖ) возникает у носителей мутаций в генах BRCA1/2. Ведущей функ-
цией белковых продуктов генов BRCA1/2 является восстановление двунитевых разрывов ДНК посредством процесса 
гомологичной репарации. Поли-(АДФ рибоза)-полимеразы (PARP) также вовлечены в процесс репарации ДНК. Их функ-
цией является восстановление однонитевых разрывов ДНК путем эксцизионной репарации оснований. PARP-
ингибиторы представляют собой современную опцию лечения метастатического BRCA-ассоциированного HER2-
негативного РМЖ. Их действие основано на принципе «синтетической летальности» в условиях дисфункции BRCA, когда 
нарушаются оба процесса репарации ДНК, – гомологичная рекомбинация и эксцизионная репарация оснований. Это 
приводит к апоптозу опухолевых клеток. В настоящее время в России для лечения метастатического BRCA-
ассоциированного HER2-негативного РМЖ зарегистрированы 2 PARP-ингибитора  – олапариб и талазопариб. 
Эффективность олапариба и талазопариба, по сравнению со стандартной химиотерапией, изучалась в схожих по дизай-
ну исследованиях III фазы OlympiAD и EMBRACA. Выигрыш в выживаемости, приемлемый профиль токсичности, а также 
положительное влияние на качество жизни позволяют рекомендовать использование PARP-ингибиторов в схемах 
лечения метастатического BRCA-ассоциированного РМЖ. Очень важна роль PARP-ингибиторов в лечении метастатиче-
ского тройного негативного РМЖ, учитывая агрессивное течение данного подтипа и ограниченное количество эффек-
тивных опций терапии. Мы представляем клинический случай применения талазопариба в качестве 4-й линии терапии 
у больной метастатическим тройным негативным РМЖ.
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Abstract
Germline BRCA1/2 mutations account for about 10% of all breast cancer. BRCA1/2 proteins are involved in homologous 
recombination - DNA double-strand break repair mechanism. Poly-(ADP ribose) polymerases (PARP) are required to repair 
DNA single-strand breaks through base excision repair. PARP inhibitors represent a modern option of treatment of meta-
static HER2 negative breast cancer with germline BRCA1/2 mutations. Mechanism of action of PARP inhibitors is based on 
the concept of synthetic lethality under conditions of BRCA dysfunction, when both DNA repair mechanisms, homologous 
recombination and base excision repair, are impaired. This leads to the apoptosis of cancer cells. Currently two PARP 
inhibitors are registered in Russia for the treatment of BRCA-associated metastatic HER2 negative breast cancer – olaparib 
and talazoparib. Efficacy of PARP inhibitors olaparib and talazoparib versus standard chemotherapy has been studied in very 
similarly designed phase III trials OlympiAD и EMBRACA. Benefit in the progression free survival, acceptable toxicity profile 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы достигнуты значительные успехи в 
изучении наследственных причин онкологических заболе-
ваний вообще и рака молочной железы (РМЖ) в частности. 
В середине 90-х годов прошлого столетия были открыты и 
клонированы гены BRCA1 и BRCA2, играющие ключевую 
роль в возникновении наследственных форм РМЖ [1]. 
Определена основная функция белковых продуктов генов 
BRCA1/2 – осуществление процесса гомологичной реком-
бинации, высокоточного механизма репарации двуните-
вых разрывов молекул ДНК [2]. Потеря функции этих генов 
приводит к генетической нестабильности, накоплению 
хромосомных аберраций, что может способствовать воз-
никновению рака. Около 10% всех случаев РМЖ связаны с 
мутациями в генах BRCA1/2 [1]. Носители наследственных 
мутаций в этих генах имеют повышенный риск развития 
рака молочной железы и яичников, составляющий 45–65% 
и 15–40% соответственно [3]. В 60–80% случаев опухоли, 
возникающие в результате наследственных мутаций в гене 
BRCA1, имеют тройной негативный (ТН) фенотип [4]. 
BRCA1-мутации находят примерно у 29% евреев-ашкенази 
с ТН РМЖ [5], у 20% больных ТН РМЖ молодого воз
раста или с отягощенной наследственностью [6] и у 8–20% 
больных ТН РМЖ независимо от возраста и семейной 
истории [7–12]. При наследственных мутациях в гене 
BRCA2 соотношение различных подтипов рака соответ-
ствует таковому при спорадическом РМЖ, то есть в 
60–70% это люминальные опухоли [13]. В генах BRCA1/2 
идентифицированы более 2000 мутаций [14]. Для славян-
ской этнической группы определен ряд характерных мута-
ций BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, T300G), возник-
новение которых приводит к развитию РМЖ [15, 16].

Очередным прорывом в распозновании взаимосвязи 
между мутациями в генах BRCA1/2 и раком молочной 
железы и яичников было обнаружение и изучение основ-
ных молекулярных мишеней, вовлеченных в процесс 
репарации ДНК, в частности поли-(АДФ рибоза)-
полимераз (PARP) [17, 18]. Поли-(АДФ рибоза)-полимеразы 
(PARP1/2) играют ключевую роль в репарации одноните-
вых разрывов ДНК [19]. В частности, PARP1 способна рас-
познавать и быстро связываться с ДНК в месте одноните-
вых разрывов, в результате чего запускается процесс 
эксцизионной репарации оснований [20]. Исследования 
показали, что ингибирование активности PARP и, как след-
ствие, процесса эксцизионной репарации оснований в 

условиях нарушения процесса гомологичной рекомбина-
ции (например, при мутациях BRCA1/2) приводит к апопто-
зу опухолевых клеток. Такое сочетанное подавление про-
цессов репарации ДНК и, как результат, гибель опухоле-
вых клеток называется принципом «синтетической 
летальности» [21, 22]. Кроме прямого блокирования фер-
ментативной активности PARP, PARP-ингибиторы также 
захватывают PARP-белки на ДНК («trap» PARP), в результа-
те чего образуется неактивный комплекс с поврежденной 
ДНК, что дополнительно блокирует процесс репарации и 
репликации ДНК [23]. Причем разные PARP-ингибиторы 
имеют различную активность в отношении блокирования 
ферментативной активности и захвата PARP на ДНК. Есть 
основания предполагать, что с клинической эффективно-
стью в большей степени коррелирует именно активность 
в отношении захвата PARP [24].

В настоящее время пять PARP-ингибиторов проходят 
клинические исследования: рукапариб, олапариб, нирапа-
риб, талазопариб и велипариб. В США первые три утверж-
дены для лечения метастатического BRCA-ассоцииро
ванного рака яичников, олапариб и талазопариб  – для 
лечения метастатического HER2-негативного РМЖ с мута-
циями в генах BRCA1/2. Недавно олапариб и талазопариб 
получили регистрацию в России и могут применяться для 
лечения метастатического BRCA-ассоциированного РМЖ.

Олапариб (Линпарза®, «АстраЗенека», Великобритания) – 
первый PARP-ингибитор, одобренный для лечения BRCA-
ассоциированного метастатического рака яичников, а 
теперь  – и метастатического HER2-негативного BRCA-
ассоциированного РМЖ. Олапариб доступен в двух лекар
ственных формах – капсулах и таблетках. Сравнительные 
исследования биодосупности показали, что прием препа
рата в капсулах по 400 мг 2 раза в день эквивалентен 
200–250 мг 2 раза в день в таблетированной форме [25, 26]. 
При приеме внутрь олапариб быстро абсорбируется, пик 
концентрации в плазме достигается через 1–3 ч, а период 
полувыведения составляет 6,1 ч [27]. Было показано, что 
активность олапариба зависит от дозы. Например, при 
BRCA-ассоциированном РМЖ при приеме 400 мг 2 раза в 
день частота ответов составила 41% против 22% при при-
еме 100 мг 2 раза в день [28]. В исследовании III фазы 
OlympiAD изучалась эффективность олапариба в моно
режиме в дозе 300 мг 2 раза в день в таблетках по срав-
нению с терапией по выбору врача (эрибулин, капецита-
бин, винорелбин) у больных BRCA-ассоциированным мета-
статическим HER2-негативным РМЖ [29]. В исследование 

and positive impact on quality of life support inclusion of PARP inhibitors in treatment schemes of metastatic BRCA-
associated breast cancer. Very important is the role of PARP inhibitors in treatment of very aggressive triple negative breast 
cancer with limited number of effective therapy options. We represent here a clinical case of treatment of metastatic triple 
negative breast cancer with talazoparib in 4th line of therapy.
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были включены 302 больные. Участницы могли получить 
не более 2 предшествующих линий терапии по поводу 
метастатического рака, включая препараты платины, одна-
ко не должно было быть зафиксировано прогрессирова-
ния на них (т. е. прогрессирование в течение 12 мес. после 
окончания нео- или адъювантной терапии с включением 
платины или непосредственно в процессе терапии препа-
ратами платины по поводу метастатического процесса). 
В исследовании предшествующую терапию препаратами 
платины получили около 30% больных. Количество боль-
ных ТН и люминальным HER2-негативным РМЖ было 
сопоставимым. Олапариб показал статистически значимый 
выигрыш по сравнению со стандартной терапией по выбору 
врача, медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) составила 7,0 против 4,2 мес. (р = 0,001) соответ-
ственно. При тройном негативном раке медиана ВБП 
в группе олапариба составила 5,6 мес. против 2,9 мес. 
в группе контроля. Подгрупповой анализ продемонстри
ровал выигрыш при лечении олапарибом практически 
во всех группах больных независимо от линии терапии 
олапарибом, предшествующей терапии препаратами пла-
тины и т. д. Наиболее частыми побочными явлениями в 
группе олапариба были тошнота (58%), анемия (40%), рвота 
(29,8%) и слабость (27,3%). Наиболее частыми неблагопри-
ятными явлениями 3–4-й ст. являлись анемия (16,1%) и 
нейтропения (9,3%). Редукция дозы препарата в связи с 
токсичностью потребовалась 25,4% больных, отмена пре-
парата – 4,9%. 

Талазопариб (Талценна, Pfizer, США), второй PARP-
ингибитор, одобренный для лечения метастатического 
HER2-негативного BRCA-ассоциированного РМЖ, облада-
ет наибольшей активностью в отношении захвата PARP 
на ДНК на предклинических моделях по сравнению с 
другими PARP-ингибиторами [24, 30]. Медиана пиковой 
концентрации в плазме достигается через 1–2 ч после 
приема, период полувыведения составляет 50 ч. 
Эффективность и безопасность талазопариба при мета-
статическом BRCA-ассоциированном РМЖ изучались в 
исследовании III фазы EMBRACA [31]. В исследовании 
приняла участие 431 больная. Талазопариб сравнивался с 
монотерапией по выбору врача (эрибулин, капецитабин, 
винорелбин, гемцитабин). В отличие от исследования 
OlympiAD больные могли получить ранее 3 линии тера-
пии по поводу метастатического рака. Так же как и в 
исследовании с олапарибом, пациентки могли ранее 
получать препараты платины, но не должно было быть 
зафиксировано прогрессирования на них в течение 
6 мес. после окончания нео- или адъювантной терапии 
или во время или в течение 8 нед. после окончания тера-
пии при метастатическом раке. Предшествующую тера-
пию платиной получили 16% больных в группе талазопа-
риба и 20,8% – в группе сравнения. Надо отметить, что 
37% больных в группе талазопариба имели прогрессиро-
вание болезни в течение 12 мес. после первичного лече-
ния, что является клинически крайне неблагоприятной 
ситуацией и говорит, вероятнее всего, о химиорезистент-
ности. Кроме того, в исследование могли включаться 
больные с метастатическим поражением ЦНС, доля таких 

больных составила 15%. Медиана ВБП во всей группе 
больных, которые получали талазопариб, составила 
8,6 мес. и была статистически значимо выше, чем в груп-
пе сравнения (5,6 мес., р < 0,0001), частота объективных 
ответов составила 62,6 и 27,2% соответственно (р < 0,0001). 
В группе ТН РМЖ магнитуда выигрыша соответствовала 
таковой во всей группе и составила 2,9 мес. (5,8 против 
2,9 мес., р = 0,0075) [32]. Существенный выигрыш отмечен 
у крайне неблагоприятной группы больных с метастати-
ческим поражением ЦНС (5,7 против 1,6 мес., р = 0,00016). 
Подгрупповой анализ продемонстрировал преимущество 
талазопариба во всех группах пациентов независимо от 
линии терапии и предшествующего приема препаратов 
платины. Отмечен существенный выигрыш в частоте объ-
ективного ответа у больных ТН РМЖ (61,8 против 12,5%), 
в том числе у получавших терапию платиной (50 и 24%). 
Наиболее частыми побочными явлениями в группе 
талазопариба были анемия (52,8%), повышенная утом
ляемость (50,3%), тошнота (48,6%), нейтропения (34,6%) 
и тромбоцитопения (26,9%), побочными явлениями 
3–4-й ст. – анемия (39,2%), нейтропения (21,0%), тромбо-
цитопения (14,7%). Редукция дозы талазопариба в связи с 
токсичностью потребовалась у 66% больных, отмена пре-
парата – у 5,9%. В исследовании было показано статисти-
чески значимое улучшение общего состояния здоровья и 
качества жизни (согласно опросникам качества жизни 
EORTC QLQ-C30 и EORTC QLQ-BR23), а также существен-
ное увеличение времени до ухудшения показателей 
качества жизни на терапии талазопарибом по сравнению 
с терапией по выбору врача (р < 0,0001).

Таким образом, анализ эффективности PARP-инги
биторов олапариба и талазопариба в имеющих достаточ-
но схожий дизайн исследованиях OlympiAD и EMBRACA 
показал сопоставимые результаты при непрямом сравне-
нии, что говорит о класс-эффекте данных препаратов [33]. 
Выигрыш в медиане ВБП, по сравнению с терапией по 
выбору врача, и приемлемый профиль токсичности гово-
рят о необходимости включения PARP-ингибиторов в 
схемы лечения метастатического BRCA-ассоциированного 
HER2-негативного РМЖ. Особое место PARP-ингибиторы 
должны занять в лечении ТН РМЖ, имеющем наихудшие 
показатели выживаемости и ограниченное количество 
эффективных опций терапии.

Далее приведено собственное клиническое наблюде-
ние успешного применения талазопариба в качестве 4-й 
линии терапии метастатического тройного негативного 
рака молочной железы.
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химиотерапия по схеме: доксорубицин 25 мг/м2 (суммарно 
8 введений) + циклофосфамид 50 мг/сут внутрь ежедневно + 
капецитабин 1250 мг/м2/сут внутрь с частичным эффектом. 
03.02.2011 г. выполнена радикальная мастэктомия справа. 
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При гистологическом исследовании послеоперационного 
материала – инвазивный рак неспецифического типа G3 с 
минимальными признаками лекарственного патоморфоза, 
поражение 3 лимфоузлов с признаками патоморфоза 
2–3-й ст.; РЭ – 0 баллов, РП – 0 баллов, HER2 – 0, Ki67 – 
1–2%. С 22.02.2011 г. по 11.05.2011 г. проведены 12 еже-
недельных введений паклитаксела 80 мг/м2. С 30.05.2011 г. 
по 07.06.2011 г. проведена адъювантная ДЛТ на область 
п/о рубца справа (СОД 50 Гр), над- и подключичную 
область (СОД 46 Гр), парастернальную область (СОД 40 Гр). 
С июня 2011 г. пациентка находилась под динамическим 
наблюдением без признаков прогрессирования.

В мае 2017 г. выявлено прогрессирование заболевания 
в виде метастатического поражения парастернальных 
лимфоузлов. С 15.06.2017 г. начато проведение ХТ 1-й 
линии по схеме: паклитаксел 90 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 
28-дневного цикла + пембролизумаб/плацебо 200 мг в/в 
1 раз в 3 недели в рамках клинического исследования. 
Лечение переносила с алопецией 2-й ст., онихолизом 1-й 
ст., артралгией 1–2-й ст., полинейропатией 2-й ст., гепато-
токсичностью 2-й ст. В связи с развитием полинейропатии 
2-й ст. с 10-го курса лечение продолжено с редукцией 
дозы паклитаксела на 20% (до 72 мг/м2). Проведение 14-го 
цикла терапии осложнилось развитием колита 2-й ст., свя-
занного, по всей видимости, с введением пембролизумаба. 
Проведена терапия преднизолоном 1 мг/кг внутрь с 
эффектом – явления колита купированы на 3 сутки тера-
пии. Продолжена терапия по прежней схеме.

В апреле 2018 г. при контрольном обследовании 
выявлен рост парастернальных лимфоузлов в рамках 
стабилизации. С учетом удовлетворительного состояния 
пациентки лечение продолжено в прежнем режиме, при 
последующем контрольном обследовании  – стабилиза-
ция. После 16 курсов терапии отмечено нарастание поли-
нейропатии в рамках 2-й ст., в связи с чем с 17-го курса 
лечение продолжено пембролизумабом/плацебо 200 мг 
в монорежиме (с июня 2018 г.). Прогрессирование в сен-
тябре 2018 г. – дальнейший рост парастернальных лим-
фоузлов, появление болевого синдрома. 

С сентября 2018 г. начата химиотерапия 2-й линии по 
схеме: капецитабин 2000 мг/м2 внутрь в 1–14-й дни 
21-дневного цикла. Лечение сопровождалось развитием 
ладонно-подошвенного синдрома 1–2-й ст. С 17.10.2018 г. 
по 16.11.2018 г. проведен курс ДЛТ на правую половину 
грудной стенки РОД 2,67 Гр, СОД 40,05 Гр + буст РОД 2 Гр, 
СОД 10 Гр. 

В ноябре 2018 г. на фоне продолжающейся терапии 
капецитабином зафиксирована частичная регрессия пара-
стернального лимфоузла. В мае 2019 г. при контрольном 

обследовании выявлено появление очага на плевре, а 
также мягкотканного компонента в области тела грудины. 

С мая по август 2019 г. проведены 4 курса химиотера-
пии 3-й линии по схеме: эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1-й и 
8-й дни 21-дневного цикла. Отмечены следующие побоч-
ные явления: слабость 1–2-й ст., нейтропения 2–3-й ст., 
тошнота 1–2-й ст. На фоне проведенного лечения отме-
чен дальнейший рост образования на передней грудной 
стенке, появление болевого синдрома.

При генетическом тестировании выявлена мутация 
BRCA1 2080delA в гетерозиготной форме. С октября 2019 г. 
начата терапия талазопарибом 1 мг 1 раз в сутки посто-
янно. После 2 недель лечения пациентка отметила субъ-
ективное уменьшение болевого синдрома и потребности 
в приеме НПВП. При контрольном обследовании в дека-
бре 2019 г. отмечена частичная регрессия очага в теле 
грудины, уменьшение мягкотканного компонента, а также 
уменьшение очага на плевре. На фоне приема талазопа-
риба не было отмечено гематологической и негематоло-
гической токсичности.

При контрольном обследовании в марте 2020 г. – ста-
билизация размеров парастернальных лимфоузлов, мета-
стаза на плевре, однако выявлено увеличение размеров 
мягкотканного компонента в области тела грудины. 
В связи с отсутствием у пациентки болевого синдрома, а 
также удовлетворительной переносимости терапии 
прием талазопариба продолжен. В настоящее время 
(май 2020 г.) пациентка проходит курс паллиативной ДЛТ 
на область мягкотканного компонента в грудине. Таким 
образом, продолжительность жизни с момента выявления 
метастатического процесса составляет 3 года, продолжи-
тельность терапии талазопарибом – 7 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данный клинический пример продемонстрировал высо-
кую эффективность PARP-ингибитора талазопариба в каче-
стве 4-й линии терапии метастатического ТН РМЖ. Важным 
преимуществом является отсутствие побочных явлений, в то 
время как предшествующие линии химиотерапии сопрово-
ждались выраженной токсичностью. Важно помнить о необ-
ходимости тестирования на мутации в генах BRCA1/2 у 
больных метастатическим ТН РМЖ любого возраста (воз-
раст пациентки на момент обнаружения мутации составил 
58 лет), что дает возможность назначения современного 
лечения в отсутствие эффективных стандартных опций. �
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