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Резюме
Современные достижения в лечении злокачественных новообразований, основанные на расширении представлений о биологии 
опухолей, позволяют персонифицировать лечение, выявить «двигатели» опухолевого роста и прогрессии у каждого конкретного 
пациента. В контексте рака молочной железы (РМЖ) – гетерогенной группы заболеваний выделение определенных подтипов с 
характерными молекулярно-биологическими, морфологическими и клиническими особенностями предоставляет возможность 
достоверно улучшить отдаленные результаты лечения на фоне сохранения качества жизни данной группы пациентов.
Наличие в опухоли герминальной мутации в генах BRCA1/2 (BRCAm) определяет наследственную предрасположенность, мани-
фестацию заболевания, характерное клиническое течение и эффективность терапевтических опций, выделяя больных с диа-
гнозом «BRCAm РМЖ» в особую подгруппу, нуждающуюся в персонифицированном подходе к лечению. 
Олапариб – ингибитор поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) – таргетный препарат, механизм действия которого основан на 
остановке репарации однонитевых разрывов ДНК и, как следствие, накоплении однонитевых разрывов ДНК, часть из которых 
переходит в двунитевые. В условиях BRCAm такие изменения приводят к гибели опухолевых клеток. Олапариб – первый пре-
парат группы PARP-ингибиторов, активно применяющийся при ряде нозологий, продемонстрировал свою эффективность и 
безопасность при терапии BRCAm РМЖ. В статье представлены данные регистрационного исследования Olympiad, а также 
подтверждающего его результаты исследования LUCY, по дизайну более приближенного к реальной клинической практике. 
В обоих исследованиях продемонстрированы перспективы применения олапариба в лечении HER2-негативного метастати-
ческого РМЖ (мРМЖ). Однако наибольший интерес представляет подгрупповой анализ выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости, на основании которого становится возможным выделить группы больных, потенциально наиболее 
выигрывающих от назначения препарата. 
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Abstract
Understanding of cancer biology is at the cornerstone of design of new and effective treatment strategies. Identification of 
molecular drivers of tumor growth and progression allow identify right patient for the right treatment for personalized treatment 
plan optimization. Breast cancer (BC) encompasses a heterogeneous collection of neoplasms with diverse morphologies, molecular 
phenotypes, responses to therapy, probabilities of relapse and overall survival. Molecular and histopathological classification aims 
to categories tumors into subgroups to inform clinical decisions, to improve long-term treatment results and maintain the quality 
of life of this group of patients. Germinal mutation in the BRCA1/2 (BRCAm) genes in a tumor determines the hereditary predispo-
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы  – морфологически гетероген-
ное заболевание, объединенное одним органом проис-
хождения. На основании гистологических и молекулярно-
генетических признаков выделяют несколько видов опу-
холей, характеризующихся различными вариантами кли-
нического течения и прогноза. 

Наиболее агрессивное течение характерно для опу-
холей с тройным негативным (ТН) фенотипом. В структу-
ре заболеваемости РМЖ на долю ТН-подтипа приходится 
около 10–15% случаев. Основную когорту больных этого 
подтипа составляют пациенты молодого возраста с опу-
холями высокой степени злокачественности и преимуще-
ственно висцеральным характером метастазирования. 
Ограниченность терапевтических опций, низкие показа-
тели ОВ у больных ТН мРМЖ отражают необходимость в 
усовершенствовании подходов к лечению, выявлению 
драйверов опухолевого роста и метастазирования, созда-
нии эффективных препаратов для лечения данной груп-
пы пациентов.

Наиболее распространенная группа РМЖ представле-
на новообразованиями с гормон-рецептор позитивным 
(ГР+) фенотипом: 60–80% случаев [1]. По сравнению с ТН 
РМЖ опухоли люминальной природы характеризуются 
значительно более благоприятным клиническим течени-
ем и прогнозом: медиана общей выживаемости (ОВ) 
составляет 40 мес. против 20 мес. в подгруппе больных 
ТН РМЖ [2]. Значимо более высокие показатели ОВ при 
ГР+ РМЖ достигнуты благодаря успешному определению 
молекулярного драйвера онкогенеза – нарушения в про-
дукции эстрогенов/прогестеронов, что позволяет эффек-
тивно применять различные варианты эндокринотерапии 
(ЭТ) в данном подтипе. 

BRCA1/2-АССОЦИИРОВАННЫЙ РМЖ: 
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ГРУППЫ РИСКА 
И РАННЕЕ ВЫЯВЛЕНИЕ

Особую группу РМЖ составляют опухоли с наличием 
мутации в генах BRCA1/2. В интактном (немутантном) 
состоянии оба гена выступают в качестве супрессоров 
опухоли и обеспечивают целостность генома. Белковые 
продукты генов BRCA1/2 репрессируют транскрипционную 

функцию гена рецептора эстрогенов, сдерживая, таким 
образом, избыточную пролиферацию клеток молочной 
железы и других эстрогензависимых органов, в частности 
при половом созревании и беременности. Мутации в генах 
BRCA1/2 (BRCA1/2m) приводят к повышению уровня хромо-
сомной нестабильности в клетках, способствуя их опухоле-
вой трансформации и в дальнейшем определяют худший 
прогноз заболевания [3]. Частота встречаемости BRCA1/2m 
для РМЖ относительно невысокая и составляет около 3%, 
увеличиваясь до 6% при ранней манифестации заболева-
ния в возрасте до 40 лет, до 10% – в популяции евреев-
ашкенази и может достигать 30% при наличии семейного 
анамнеза [4]. Несмотря на общую относительно невысо-
кую распространенность, риск развития РМЖ драматиче-
ски повышается у носителей BRCA1/2m и составляет 73% у 
женщин с положительным семейным анамнезом BRCA1 
РМЖ, 65% – у женщин с положительным семейным анам-
незом BRCA2 РМЖ и до 84% – у евреев-ашкенази, носите-
лей полиморфизма c.68_69delAG BRCA1, независимо от 
семейного анамнеза [5].

Высокая патогенность нарушений BRCA1/2 определя-
ет строгую необходимость как можно более раннего 
выявления нарушений в группах риска. Группы высокого 
риска составляют [6]: 

■■ женщины и мужчины с наличием семейного анамнеза 
онкологических заболеваний у родственников до третьей 
степени родства включительно, 

■■ ранний возраст манифестации заболевания: РМЖ, ди-
агностированный до 45 лет или второй РМЖ, диагности-
рованный независимо от возраста,

■■ морфологический и гистологический подтип опухоли 
(при РМЖ наиболее часто BRCA1/2m встречаются в 
ТН-подтипе, билатеральность РМЖ), 

■■ первично-множественные формы рака,
■■ этническая принадлежность (особенно в отношении 

евреев-ашкенази).
Спектр выявляемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 

достаточно широк и варьирует в зависимости от этниче-
ской принадлежности. Распространенность наиболее 
характерных для российской популяции генетических 
вариантов [7] (включая c.185delAG, c.4153delA, c.5382insC, 
c.3819delGTAAA, c.3875delGTCT, c.300T > G, c.2080delA 
(BRCA1) и c.6174delT (BRCA2)) среди всех вариантов 
BRCA1 и BRCA2 составляет не более 50%, в связи с чем 

sition, disease manifestation, therapeutic options and clinical efficacy. Therefore, patients with BRCAm BC represent a special 
subgroup requiring personalized treatment approach. 
Olaparib, a poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor, is a targeted therapeutic agent that acts as inhibitor of single-strand 
breaks reparation, leading to their accumulation, conversion to double-strand breaks and eventually to cancer cell apoptosis. 
Olaparib is a first-in-class PARP-inhibitor with an outstanding antineoplastic activity known for some malignant tumors, demon-
strates effectiveness and safety of therapy in BRCAm BC as well. The results of OlympiAD and LUCY trials are represented in the 
article. Subgroup analysis may define the patient population that would benefit from PARP inhibitors therapy. 
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представляется оправданным в определенных ситуациях 
выполнять исследование полной кодирующей последова-
тельности генов BRCA1 и BRCA2.

Установлено, что при ТН-фенотипе опухоли BRCAm 
встречается примерно в 17% случаев [8, 9], в то время как 
при ГР+-подтипе  – только в 6% [10]. С  другой стороны, 
60–80% опухолей у женщин – носительниц мутаций в гене 
BRCA1 характеризуются тройным негативным фенотипом [11], 
в то время как у пациенток с герминальной мутацией в 
гене BRCA2 преобладающим подтипом РМЖ является 
люминальный HER2-негативный [12, 13]. Практически 
90% случаев наследственного РМЖ у мужчин ассоцииро-
вано с герминальными мутациями в гене BRCA2 [14]. 
Наличие BRCAm определяет развитие рака молочной 
железы почти на 20 лет раньше в сравнении с общей попу-
ляцией больных РМЖ, достоверно ухудшает прогноз при 
РМЖ, в особенности это касается HER2-негативного мРМЖ. 
Медиана ОВ таких больных при мутации в гене BRCA1 
составляет 27,2 мес. (95% ДИ 18,7–75,3; p < 0,001), в гене 
BRCA2 – 48,7 мес. (95%ДИ 28,9–84,5; p = 0,08), в то время 
как у больных без мутаций в генах BRCA1/2 медиана ОВ 
составляет 76,2 мес. (95% ДИ 64,9–94,5) [15].

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
BRCA1/2-АСССОЦИИРОВАННОГО РМЖ

Первые изменения в подходах к лечению BRCAm РМЖ 
отразились на опухолях с ТН-фенотипом. В рандомизиро-
ванном клиническом исследовании фазы III – TNT, направ-
ленном на оценку эффективности и безопасности приме-
нения карбоплатина у пациентов с BRCA1/2m-распростра
ненным ТН РМЖ (BRCA1/2m рТНРМЖ) по сравнению с 
доцетакселом, было показано двукратное увеличение 
частоты объективного ответа (ЧОО) при применении кар-
боплатина в когорте BRCA1/2m ТН РМЖ по сравнению с 
доцетакселом (68 и 33% соответственно, p = 0,01) и досто-
верное увеличение медианы выживаемости без прогрес-
сирования (6,8 и 4,4 мес. соответственно, p = 0,002) без 
влияния на общую выживаемость.

Для когорты больных без мутации BRCA1/2 показатели 
непосредственной эффективности были выше в группе 
доцетаксела по сравнению с карбоплатином (ЧОО 35,6 и 
25,6% соответственно, p = 0,20) [16].

На основании данных исследования препараты пла-
тины долгое время считались наиболее приемлемым 
вариантом лечения BRCAm ТН РМЖ, а различный ответ на 
терапию в зависимости от наличия мутации выделил 
BRCA1/2m РМЖ в особую группу. 

В то же время для ТН РМЖ ни один режим, ни один 
химиопрепарат не показал достаточной эффективности и 
надежности, чтобы быть выделенным рекомендациями 
как предпочтительный. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ PARP

В здоровой клетке регулярно за счет различных про-
цессов появляются одно- и двуцепочечные разрывы ДНК, 
за репарацию которых отвечают белки PARP и BRCA1/2 

соответственно. При возникновении мутации в генах 
BRCA1/2 происходит утрата способности белков BRCA1/2 
участвовать в репарации двунитевых разрывов цепей 
ДНК [17]. На фоне продолжения функционирования PARP 
происходит восстановление однонитевых разрывов ДНК, 
что способствует дальнейшему росту и делению опухоле-
вых клеток. В условиях наличия мутации BRCA1/2 блоки-
рование PARP вызывает накопление нерепарируемых 
однонитевых разрывов ДНК, которые при прохождении 
вилки репликации становятся двунитевыми. Клетка с 
утраченной возможностью восстановления разрывов 
ДНК погибает [18]. Таким образом, ингибирование функ-
ции PARP при наличии мутации в генах BRCA1/2 пред-
ставляет собой эффективную мишень для индукции про-
граммируемой гибели клеток. 

Молекулярно-генетические доклинические данные 
были успешно подтверждены множеством рандомизиро-
ванных клинических исследований по изучению различ-
ных ингибиторов PARP. 

ОЛАПАРИБ ДЛЯ ТЕРАПИИ 
BRCA1/2-АССОЦИИРОВАННОГО РМЖ

Первым одобренным к применению в клинической 
практике препаратом данного класса стал олапариб. 
В декабре 2014 г. управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA, Food Drug Administration) анонсировало ускорен-
ную процедуру регистрации на основании результатов 
рандомизированного клинического исследования фазы II, 
целью которого было изучить эффективность и безопас-
ность олапариба у пациентов с диагнозом «распростра-
ненный рак яичников с нарушениями функций работы 
генов BRCA1/2» после прогрессирования на платиносо-
держащих режимах химиотерапии [19]. Регистрация пре-
парата состоялась совместно с регистрацией теста 
BRACAnalysis CDx, позволяющего выявить таргетируемые 
мутации в образцах крови. Дальнейшие клинические 
исследования расширили применение олапариба как в 
BRCA1/2m-раке яичников (в качестве первой линии рас-
пространенного заболевания и поддерживающей тера-
пии у больных BRCA1/2m-раком яичников), так и в опухо-
лях других локализаций с диагностированной мутацией 
гена BRCA1/2m: раке простаты и поджелудочной железы. 
Инициированное в 2014 г. исследование OlympiAD было 
призвано оценить эффективность и безопасность при-
менения олапариба у пациенток с метастатическим 
HER2-отрицательным РМЖ. 

OlympiAD  – рандомизированное многоцентровое 
международное исследование III фазы по сравнительной 
оценке эффективности и безопасности монотерапии ола-
парибом и химиотерапии по выбору врача у больных 
HER2-негативным метастатическим раком молочной 
железы с герминальными мутациями в генах BRCA1/2 [20]. 
В исследовании приняли участие 302 пациентки с мета-
статическим HER2-отрицательным РМЖ с подтвержден-
ной в 297 случаях в центральной лаборатории герми-
нальной мутацией в генах BRCA1 или 2 (Myriad Genetics). 
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Все пациенты получали предшествующую химиотерапию 
в нео-/адъювантном режиме и/или не более двух режи-
мов по поводу уже метастатической болезни. Пациенты, 
которые получали платиносодержащие препараты, могли 
быть включены в исследование при условии отсутствия 
признаков платинорезистентности. Треть пациентов 
(n = 99, 32,8%) получали исследуемую терапию в качестве 
первой линии лечения по поводу метастатической болез-
ни. Рандомизация пациентов осуществлялась в соотноше-
нии 2:1 для получения олапариба (по 300 мг 2 р/день) 
или химиотерапии на выбор врача (ХВВ) при соблюдении 
стандартных режимов дозирования (капецитабин полу-
чили 45% больных, эрибулин – 37%, винорельбин – 18%). 
Первичной целью исследования была заявлена выживае-
мость без прогрессирования на основании оценки при-
знаков прогрессирования по критериям RECIST 1.1 неза-
висимыми экспертами.

При анализе результатов исследования в первую 
очередь обращает на себя внимание высокая частота 
объективных ответов (ЧОО) в группе терапии олапари-
бом – 59,9%, в то время как при проведении стандарт-
ной химиотерапии  – только 28,8%. Частота полных 
ответов составила 9% против 1,5% в группе с ХВВ. При 
этом медиана времени до реализации ответа была 
схожа в обеих группах; это наблюдение особенно акту-
ально для группы симптомных пациентов или при 
быстрой прогрессии заболевания. Исследование достиг-
ло своей первичной цели: медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 7,0 мес. в группе терапии 
олапарибом против 4,2 мес. в группе химиотерапии 
(ОР = 0,58, 95%ДИ 0,43–0,80; р = 0,0009). 

Во всех проспективно заданных подгруппах лечение 
олапарибом было связано с меньшим риском прогресси-
рования или смерти по сравнению с ХВВ (рис. 1). Так, риск 
прогрессирования был ниже у пациентов, получавших 
олапариб, по сравнению с ХВВ независимо от подтипа 
опухоли [20] (как при ГР+, так и при ТН РМЖ), количества 
линий предшествующей химиотерапии по поводу 
мРМЖ [13], в т. ч. и платиносодержащей [20], у больных с 
герминальной мутацией как BRCA1, так и BRCA2 [21]. 
Увеличение ВБП при применении олапариба по сравне-
нию с ХВВ отмечено и при метастазах в легкие/по плев-
ре, и при метастазах в печени [22]. Важным клиническим 
наблюдением является эффективность олапариба, в т. ч. 
и при метастазах в ЦНС: медиана ВБП у 18 пациентов, 
получавших олапариб, составила 8,3 мес., в то время как 
у 8 из группы ХВВ – только 2,8 мес. [22].

В группе терапии олапарибом большинство нежела-
тельных явлений (НЯ) не превышали 2-й степени токсич-
ности; НЯ 3-й степени возникали значительно реже  – 
36,6% против 50,5% при ХВВ; 4-й и 5-й степени – в 3,4 и 
13,2% соответственно. Применение олапариба характе-
ризовалось прежде всего развитием анемии (40,0%), 
тошноты (58%) и рвоты (32,2%), характерных для всех 
PARP-ингибиторов. Редукция дозы олапариба вследствие 
токсичности потребовалась в 25,4% случаев, и лишь в 

 Рисунок 1. Рисунок прогрессирования или смерти в проспективно заданных подгруппах
 Figure 1. The risk of progression or death in prospectively defined subgroups
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4,9% нежелательные явления привели к отмене терапии. 
При этом самой частой причиной редукции дозы олапа-
риба стала анемия (в 13,7%). В группе ХВВ редукция дозы 
потребовалась в 30,8% случаев и чаще всего была обу-
словлена развитием ладонно-подошвенного синдрома 
(7,7%). Терапия в группе ХВВ из-за нежелательных явле-
ний была прекращена у 7,7% больных [20].

Несмотря на отмеченные НЯ, высокая частота быстрых 
и длительных объективных ответов позволила достовер-
но улучшать общее состояние здоровья/качества жизни 
при терапии олапарибом, в то время как эти показатели 
в группе ХВВ снижались. Более того, анализ опросников 
EORTC QLQ-C30 показал, что олапариб обеспечивает кли-
нически значимое уменьшение симптомов как общей 
слабости, так и боли по сравнению с ХВВ [23].

Особенного внимания заслуживает обновленный 
анализ данных исследования OlympiAD [24]. Наиболее 
зрелые данные (при достижении 192 событий) и деталь-
ный подгрупповой анализ подтвердили преимущество 
олапариба перед химиотерапией в некоторых клиниче-
ских ситуациях (рис. 2). Медиана ОВ составила 19,3 мес. 

(ОР = 0,90, 95% ДИ 0,66–1,23; p = 0,513) в группе с ола-
парибом и 17,1 мес. в группе с химиотерапией. Опреде
ленный выигрыш ОВ прослеживался во всех выделенных 
в исследовании подгруппах, однако наилучшие резуль-
таты наблюдались у пациентов, получивших олапариб в 
качестве первой линии терапии мРМЖ: медиана ОВ в 
этой подгруппе составила 22,6 мес. против 14,7 мес. 
(ОР = 0,51, 95% ДИ 0,29–0,90; p = 0,02) в группе с ХВВ 
(рис. 3) и 18,8 мес. (ОР = 1,13, 95% ДИ 0,79–1,64; p = NS) 
в группе предлеченных пациентов (рис. 4). 

При анализе зависимости ОВ от фенотипа РМЖ был 
показан достоверный выигрыш в группе больных, чьи 
опухоли экспрессировали рецепторы эстрогена (РЭ) и/или 
прогестерона (РП). Медиана ОВ в этой группе составила 
21,8 мес. против 17,4 мес. (ОР = 0,86, 95% ДИ 0,55–1,36; 
p = NS) в группе опухолей с ТН-фенотипов (рис. 5, 6). 
ГР+ РМЖ составляет большую часть всех злокачественных 
опухолей МЖ, применение олапариба позволяет достиг-
нуть выигрыша почти в 5 мес. по сравнению с ХВВ.

В подгрупповом анализе был также показан выигрыш 
при применении олапариба у больных, ранее получавших 

 Рисунок 2. Общая выживаемость в проспективно заданных подгруппах
 Figure 2. Overall survival in prospectively defined subgroups
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терапию препаратами платины. Медиана ОВ в этой под-
группе составила 20,3 мес. (ОР = 0,91, 95% ДИ 0,64– 1,33; 
p = NS) в группе предлеченных пациентов, что на 3 мес. 
больше, чем среди пациентов, не получавших терапию 
препаратами платины (рис. 7, 8). 

При повторной оценке профиля токсичности допол-
нительных сигналов о безопасности, а также данных о 
накопительном характере токсичности получено не было. 
Прекращение использования олапариба в связи с раз-
витием НЯ потребовалось менее чем в 5% случаев.

Поддержать полученные в исследовании OlympiAD 
результаты применения олапариба призвано исследова-
ние IIIb-фазы LUCY, критерии включения в которое 
позволяют оценить эффективность препарата в условиях, 
более соответствующих реальной клинической практике [25]. 
Исходные характеристики пациентов были схожи с тако-
выми в исследовании OlympiAD: медиана возраста соста-
вила 45 лет, у большинства включенных (73,4%) было 

хорошее общее состояние. В отличие от регистрацион
ного исследования в этом уже примерно половина 
(54,4%) больных получила олапариб в первой линии 
терапии метастатического РМЖ. 

Результаты LUCY соответствовали таковым в исследо-
вании OlympiAD и в численном отношении превосходили 
их. Так, медиана времени до прогрессирования составила 
8,1 мес. Подгрупповой анализ показал преимущество при 
применении олапариба для ГР+ РМЖ: медиана ВБП 
составила 8,3 мес. (95% ДИ 7,6–9,8) против 6,8 мес. в груп-
пе опухолей с ТН-подтипом. При анализе основных под-
групп (пациенток с ГР+ и ТН опухолями, предлеченных/не 
получавших химиотерапию по поводу метастатического 
заболевания, получавших/не получавших препараты пла-
тины ранее) также были получены данные, подтверждаю-
щие результаты исследования OlympiAD.

Так, спустя 10 лет после своего первого клинического 
испытания олапариб продолжает менять подходы к 

 Рисунок 4. Больные, получавшие химиотерапию по поводу 
мРМЖ

 Figure 4. Patients receiving chemotherapy for mBC
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 Рисунок 3. Больные, не получавшие химиотерапию по 
поводу мРМЖ

 Figure 3. Patients who did not receive chemotherapy for mBC
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 Рисунок 6. Больные ТН мРМЖ
 Figure 6. Patients with TN mBC
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 Рисунок 5. Больные мРМЖ, имеющие ГР+ РМЖ
 Figure 5. mBC patients with HR+ BC
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терапии злокачественных заболеваний. Его использова-
ние ознаменовало эру достижения синтетической 
летальности при проведении противоопухолевой тера-
пии. Сегодня в распоряжении клинических онкологов 
есть целый спектр PARP-ингибиторов. Показания к их 
применению расширяются с каждым новым клиниче-
ским исследованием, что позволяет выбирать среди 
общей популяции пациентов и нозологий «таргетные» 
группы, способные выиграть от назначения препарата. 
В конце ноября 2019 г. на основании данных исследова-
ний OlympiAD и LUCY олапариб получил регистрацию и 
в РФ и стал доступен для пациенток с HER2-отри
цательным мРМЖ с герминальной мутацией в генах 
BRCA1, 2, ранее получавших неоадъювантную или адъю-
вантную химиотерапию либо химиотерапию по поводу 
метастатического заболевания. 

По данным обоих исследований, а также при под-
групповом анализе было показано, что наибольший 
выигрыш может быть получен при использовании пре-
парата в первой линии. Также значительное преимуще-
ство при использовании олапариба перед химиотерапи-
ей показано в группах с ГР+-метастатическими опухоля-
ми МЖ. Эти данные особенно значимы с учетом боль-
шой распространенности (60–80%) ГР+-опухолей в 
структуре заболеваемости РМЖ. Немаловажен выигрыш 
от использования олапариба при предшествующей 
терапии препаратами платины, учитывая то, что эту груп-
пу в основном составляют опухоли с ТН-фенотипом, 
опции лечения которых лимитированы использованием 
цитостатиков. 

Применение олапариба позволяет достигнуть не только 
длительного, но и быстрого и выраженного результата с 
высокой ЧОО и возможностью достигнуть ПО, что особен-
но важно для быстропрогрессирующих пациентов. 
Преимущество олапариба перед химиотерапией также 
выражается и в значительно более низком и управляе-
мом профиле токсичности, что наряду с высокой эффек-
тивностью позволяет улучшить состояние здоровья паци-
ентов и качество их жизни. 

ДАЛЬНЕЙШИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ BRCAM РМЖ

Высокая патогенность мутаций BRCA и их неблагопри-
ятная прогностическая роль в исходно агрессивном под-
типе РМЖ, ограниченность терапевтических опций ТН 
РМЖ отражают растущую потребность в определении 
новых и усовершенствовании текущих подходов терапии 
BRCAm ТН РМЖ. 

В последние годы стандарты лечения РМЖ с 
ТН-фенотипом претерпевают существенные изменения 
за счет уже внедрившихся в клиническую практику успе-
хов комбинированной иммунохимиотерапии для лече-
ния пациентов с PD-L1+ ТН РМЖ и успехов таргетной 
терапии BRCAm ТН РМЖ.

Основываясь на результатах регистрационного кли-
нического исследования ImPassion 130, высокая эффек-
тивность иммунотерапии ингибитором PDL-1, атезолизу-
мабом в сочетании с наб-паклитакселом была доказана 
только для первой линии лечения PD-L1+ ТНРМЖ: сниже-
ние риска смерти составило 39% (95% ДИ: 0,54, 0,93) на 
фоне увеличения общей выживаемости на 7 мес. в группе 
комбинации иммунохимиотерапии по сравнению с тера-
пией наб-паклитакселом (медиана ОВ 25 мес. и 18 мес. 
соответственно) [26]. 

Олапариб, индуцируя повреждение ДНК, усиливает 
геномную нестабильность в BRCA-ассоциированных опу-
холях, что потенциально может усиливать иммуноген-
ность. Доклинические данные показали, что ингибирова-
ние PARP повышает уровень экспрессии PDL-1 и стимули-
рует противоопухолевый ответ по интерферон-зависимо-
му механизму у мышей с BRCAm [27].

Принимая по внимание иммуногенность ТН-фенотипа 
РМЖ с доказанной эффективностью иммунотерапии, 
можно предположить, что текущие клинические исследо-
вания комбинации олапариба и ингибиторов PD(L)-1 
(атезолизумаб, дурвалумаб и тремелилумаб) откроют нам 
новые горизонты лечения больных этой сложной группы.

В 2017 г. на Международном ежегодном конгрессе по 
диагностике и лечению РМЖ в Сан-Антонио были пред-

 Рисунок 8. Предшествующая терапия препаратами платины
 Figure 8. Preceding treatment with platinum drugs
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 Рисунок 7. Без предшествующей терапии препаратами платины
 Figure 7. Without previous treatment with platinum drugs
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ставлены первые результаты исследования фазы I/II 
MEDIOLA, в котором изучалась комбинация олапариба в 
сочетании с дурвалумабом у пациентов с BRCAm HER2- 
мРМЖ после предшествующих двух линий лечения. 
Первичная конечная точка исследования, уровень кон-
троля заболевания на срок 12 нед. составил 80%, а уро-
вень объективного ответа – 63,3%. Стабилизация заболе-
вания более 11 нед. была зарегистрирована у 17% паци-
ентов [27]. Медиана ВБП у больных ТН РМЖ составила 
4,9 мес. (95% ДИ, 2,6–13,8), а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% 
ДИ, 12,3  –  не достигнута). Для BRCA+ HR+ РМЖ мВБП 
составила 9,9 мес. (95% ДИ, 6,2–21,5), а медиана ОВ  – 
22,4 мес. (95% ДИ, 14,4–25,5). Таким образом, комбина-
ция олапариба и дурвалумаба показала многообещаю-
щую противоопухолевую эффективность в когорте пред-
леченных больных с BRCAm ТНРМЖ. 

Проводимые на сегодняшний день клинические 
исследования более поздних фаз различных ингибито-
ров PD(L)-1 и ингибиторов PARP дают нам возможность с 
оптимизмом смотреть в будущее и с нетерпением ожи-
дать результатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РМЖ – гетерогенное заболевание по своим морфо-
логическим и молекулярно-генетическим характеристи-
кам, определяющим различные подходы к лечению. 
Особенности течения BRCAm РМЖ, ответ на стандартные 
варианты системной терапии позволили условно выде-
лить его в отдельный подтип. Эффективность и безопас-
ность применения PARP-ингибитора олапариба по срав-

нению с химиотерапией была впервые доказана 
для HER2-отрицательного BRCAm мРМЖ в исследовании 
III фазы OlympiAD и в приближенном к реальной клини-
ческой практике исследовании IIIb-фазы LUCY. По дан-
ным обоих исследований было показано, что наиболь-
ший выигрыш может быть получен при использовании 
препарата в первой линии. Немаловажен выигрыш от 
использования олапариба и при предшествующей тера-
пии препаратами платины, учитывая то, что эту группу в 
основном составляют опухоли с ТН-фенотипом, опции 
лечения которых лимитированы использованием цито-
статиков. 

Применение олапариба позволяет добиться быстрого 
и выраженного результата с высокой ЧОО и возможно-
стью достигнуть ПО, что особенно важно при быстропро-
грессирующем течении болезни. Преимущество олапари-
ба перед химиотерапией также выражается и в значи-
тельно более низком и управляемом профиле токсично-
сти, что наряду с высокой эффективностью позволяет 
улучшить состояние здоровья пациентов и качество их 
жизни. На основании данных исследования OlympiAD 
препарат был зарегистрирован в РФ и стал доступен для 
больных данным подтипом РМЖ. 

Стремительно развивающиеся методы молекулярно-
генетического анализа, расширяющиеся возможности 
фармакологической отрасли позволяют уже сейчас суще-
ственно менять подходы к терапии HER2-негативного 
BRCA1/2m мРМЖ и с надеждой смотреть в будущее. �
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