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Резюме
Введение. Наличие герминальной BRCA-мутации встречается у 3–4% всех больных раком молочной железы (РМЖ) при различных 
биологических подтипах, но значительно с большой частотой у пациенток с трижды негативным биологическим подтипом 
(в 10–20% случаев). Для лечения больных HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциированным с gBRCA-мутацией, дока-
зана эффективность биологически направленных таргетных препаратов из группы PARP-ингибиторов (олапариба и талазопариба). 
Цель. Сравнение результатов отечественного опыта применения талазопариба у больных HER2-gBRCA+ мРМЖ с данными 
регистрационного исследования EMBRACA. 
Материалы и методы. В рамках многоцентровой программы расширенного доступа при поддержке компании Pfizer 24 боль-
ные HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциированным c gBRCА-мутацией (HER2-gBRCA1+ мРМЖ), получили по 
жизненным показаниям таргетную терапию PARP-ингибитором талазопарибом в стандартной дозе внутрь 1 мг/сут. Средний 
возраст больных составил 50 лет (29–90 лет).
Результаты. Объективный ответ (ОО) был зарегистрирован в 29% случаев, контроль над заболеванием (ОО + стабилизация) в 
71% случаев. Медиана выживаемости без прогрессирования (мВБП) составила 6,5 мес. (95% ДИ [3–10]). Объективный ответ, 
контроль над заболеванием и мВБП были оценены в зависимости от биологического подтипа, количества линий предшеству-
ющей терапии и наличия платиносодержащих агентов в анамнезе. 
Объективный ответ, контроль над заболеванием были оценены в зависимости от биологического подтипа: у больных ER+ HER2- 
мРМЖ против больных трижды негативным подтипом ОО составил 33% vs 22%, контроль над заболеванием – 83% vs 61% соот-
ветственно. При наличии < 3 против ≥ 3 линий терапии по поводу метастатической болезни в анамнезе ОО составил 31% vs 
12,5%, контроль над заболеванием – 75% vs 50% случаев соответственно. При наличии против отсутствия платиносодержащих 
агентов в анамнезе ОО был отмечен у 22% vs 33% случаев, контроль над заболеванием – 67% vs 67% соответственно. 
У больных с люминальным подтипом против больных трижды негативным подтипом мВБП составила 9 мес. vs 5 мес. соот-
ветственно (ОР = 0,705; 95% ДИ [0,231–2,147]; p = 0,5208). Медиана ВБП при наличии < 3 против ≥ 3 линий терапии по 
поводу метастатической болезни в анамнезе составила 9 мес. vs 4 мес. соответственно (ОР = 4,216; 95% ДИ [1,334–13,327]; 
p = 0,0056). При наличии против отсутствия платиносодержащих агентов в предыдущих линиях терапии – 5 мес. vs 9,5 мес. 
соответственно (ОР = 1,484; 95% ДИ [0,48–4,582]; p = 0,4750).
На фоне лечения талазопарибом были отмечены нежелательные явления 3–4-й ст. у 5 больных (20,8%). Среди них анемия 
средней и тяжелой степени у 3 больных (12,5%), тромбоцитопения у 1 больного (4%) и нейтропения у 1 больного (4%). 
Большинство пациентов (79,5%), получивших талазопариб, не требовали коррекции дозы. Необходимость в снижении дозы до 
0,75 мг отмечена у 3 больных (12,5%), до 0,5 мг – у 2 больных (8%). Гемотрансфузии были проведены 3 пациентам. Для эффек-
тивного управления безопасностью терапии необходим регулярный мониторинг показателей крови.
Заключение. Таким образом, таргетная терапия талазопарибом является эффективной опцией лечения больных HER2-gBRCA+ 
мРМЖ. 

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, мутация BRCA, PARP-ингибиторы, талазопариб, объективный 
ответ, контроль над заболеванием, выживаемость без прогрессирования, анемия, тромбоцитопения
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Abstract
Introduction. The presence of a germinal BRCA mutation occurs in 3–4% of all breast cancer (BC) patients with various biological 
subtypes, but significantly with a high frequency in patients with a triple negative biological subtype (in 10–20% of cases). For the 
treatment of patients with HER2-negative metastatic breast cancer associated with gBRCA mutation, the effectiveness of biologi-
cally targeted drugs from the group of PARP inhibitors (olaparib and talazoparib) has been proven.
Purpose. Comparison of the results of our experience with the use of talazoparib in patients with HER2-gBRCA+ + mBC with the 
data of the EMBRACA registration study.
Materials and methods. As part of the multicenter compassionate use program (CUP) with the support of Pfizer, 24 patients with 
HER2-negative metastatic gBRCA-associated mutation metastatic breast cancer (HER2-gBRCA+ breast cancer) received biologi-
cally targeted therapy with the PARP inhibitor talazoparib at a standard oral dose of 1 mg per day for vital indications . The average 
age of patients with HER2-gBRCAm+ breast cancer was 50 years (29–90 years).
Results. Objective response (OR) was registered in 29% of cases, disease control (OR+stabilization) – in 71% of cases. The median 
progression-free survival (PFS) was 6.5 months (95% CI [3–10]). Objective response, disease control, and median PFS were evalu-
ated depending on the biological subtype, the number of lines of previous therapy, and the presence of platinum-containing agents 
in the anamnesis.
Objective response and disease control were evaluated depending on the biological subtype: in patients with ER+HER2-mBC 
versus patients with triple negative subtype, OR was 33% vs 22%, and disease control was 83% vs 61%, respectively. In the pres-
ence of < 3 vs ≥ 3 lines of therapy for metastatic disease in the anamnesis, OR was 31% vs 12.5%, disease control – 75% vs 50% 
of cases, respectively. In the presence or absence of platinum-containing agents in the anamnesis, OR was observed in 22% vs 33% 
of cases, and disease control – 67% vs 67%, respectively.
In patients with the luminal subtype versus patients with the triple negative subtype, the PFS was 9 months vs 5 months, respec-
tively (HR = 0.705; 95% CI [0.231–2.147]; p = 0.5208). Median PFS in the presence of <3 vs ≥3 lines of therapy for metastatic disease 
in the anamnesis was 9 months vs 4 months, respectively (HR = 4,216; 95% CI [1,334–13,327]; p = 0.0056). In the presence or 
absence of platinum-containing agents in previous lines of therapy - 5 months vs 9.5 months, respectively (HR =1.484; 95% CI 
[0.48–4.582]; p = 0.4750).
During the treatment with talazoparib adverse events of the 3rd-4th grades were observed in 5 patients (20,8%). These include 
moderate and severe anemia in 3 patients (12.5%), thrombocytopenia in 1 patient (4%), and neutropenia in 1 patient (4%). The 
majority of patients (79,5%), which received talazoparib, did not require dose adjustment. The need to reduce the dose to 0.75 mg 
was noted in 3 patients (12.5%), to 0.5 mg – in 2 patients (8%). Hemotransfusion was performed in 3 patients. For effective thera-
py safety management regular monitoring of blood parameters is necessary.
Conclusion. Thus, targeted therapy with talazoparib is an effective treatment option for HER2-gBRCA+ mBC. 

Keywords: metastatic breast cancer, BRCA mutation, PARP inhibitors, talazoparib, objective response, disease control, progres-
sion-free survival, anemia, thrombocytopenia
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ВВЕДЕНИЕ

Наличие герминальной BRCA-мутации встречается у 
3–4% всех больных раком молочной железы при различ-
ных биологических подтипах,  но значительно с большой 
частотой у  пациенток с трижды негативным биологиче-
ским подтипом (в 10–20% случаев) [1, 2]. Для больных 
метастатическим РМЖ с наличием герминальной BRCA-
мутации доказана эффективность таргетных препаратов 
из группы PARP-ингибиторов, в основе противоопухолево-
го действия которых лежит механизм «синтетической 
летальности», направленный на BRCA-дефицитные опухо-
ли [1, 3–9]. В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированы два PARP-ингибитора (олапариб и тала-
зопариб) для лечения больных HER2-негативным метаста-
тическим РМЖ, ассоциированным с gBRCA-мутацией [6–9]. 

Целью данного анализа является сопоставление резуль-
татов отечественного многоцентрового опыта применения 
талазопариба, полученного в ходе реальной клинический 
практики у больных HER2- gBRCA+ мРМЖ, с данными реги-
страционного исследования EMBRACA [7, 8]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

C марта 2018 г. по июнь 2020 г. в рамках программы 
расширенного доступа в различных российских онколо-
гических учреждениях приняли участие 24 пациентки с 
HER2-негативным метастатическим РМЖ, ассоциирован-
ным c gBRCA-мутацией (HER2- gBRCAm+ мРМЖ). До вклю-
чения в программу все пациенты подписывали информи-
рованное согласие на основе ознакомления. Определение 
BRCA-мутации проводилось методом аллель-специфиче-
ской полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени [10]. Все реакции ПЦР проводились при соблю-
дении стандартных условий в соответствии с методикой, 
описанной в оригинальной статье 10]. Спектр мутаций 
BRCA1 у больных HER2- мРМЖ: BRCA1 с.5382 мутация 
обнаружена у 16 (67%) больных, BRCA1 4153delA  – 
у 2 (8,3%), BRCA1 с.5251  – у 1 (4,2%), BRCA1 C61G  – 
у 1 (4,2%), BRCA1 c.4154delA – у 1 (4,2%), BRCA1 2080delА – 
у 1 (4,2%), BRCA1 c.1629delC – у 1 (4,2%), BRCA1 р.Сys61Gly – 
у 1 (4,2%).

Средний возраст пациенток составил 50 лет (от 29 до 
90 лет), из них с билатеральным метахронным РМЖ – 
9 больных (37,5%), с первично множественными опухолями – 
3 больных (12,5%). У всех больных метастатическим РМЖ 
было определено и подтверждено наличие носительства 
gBRCA-мутации 1-го типа. Большинство (n = 18) были с 
трижды негативным мРМЖ (75%), тогда как с ER+HER2- 
мРМЖ – 6 больных (25%). Висцеральные метастазы были 
зарегистрированы у 50%, метастазы в головном мозге – у 
20,8% больных. Проведена 1 линия системной терапии у 8 
(33,5%), 2 линии терапии – у 7 больных (29%), 3 и более 
линий – у 8 (33,5%) человек. Не было терапии по поводу 
метастатического заболевания у одной больной. Препараты 
платины ранее получали 18 женщин (75%). Адъювантная 
и/или неоадъювантная терапия проводилась у 19 (79%) 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках анализа многоцентрового опыта приме-
нения талазопариба в условиях реальной клинической 
практики была оценена эффективность и пере но-
симость биологически направленной таргетной 
терапии PARP-ингибитором талазопарибом в стан-
дартной дозе внутрь 1 мг/сут у 24 пациенток 
HER2- gBRCAm+ мРМЖ. Объективный ответ, контроль 
над заболеванием и мВБП были оценены в зависи-
мости от биологического подтипа, количества линий 
предшествующей терапии и наличия платиносодер-
жащих агентов в анамнезе. 

В качестве наилучшего ответа полный регресс был 
зарегистрирован у 1 (4%), частичный регресс – у 6 (25%), 
стабилизация – у 10 (42%), прогрессирование – у 7 боль-
ных (29%). Объективный ответ отмечен у 7 больных (29%) 
при максимальной длительности ответа на терапию до 
26+ мес. Тогда как в исследовании EMBRACA объективный 
ответ составил 62,6%, при этом клиническое преимуще-
ство у 68,6% было выявлено на 24-й нед. лечения. В это 
регистрационное исследование включались больные 
HER2- gBRCAm+ мРМЖ, которые могли получать: не более 
3 линий терапии по поводу метастатического рака (тала-
зопариб получали в 3-й линии только 4,2% пациентов); 
препараты платины, но без прогрессирования на них в 
течение 6 мес. после окончания неоадъювантной и/или 
адъювантной терапии или без прогрессирования на тера-
пии метастатического рака (16%). В исследование 
EMBRACA могли также включаться пациенты с цере-
бральными метастазами (15%). Полученные различия в 
частоте ОО в многоцентровой программе сострадатель-
ного доступа могут быть объяснены значительной пред-
леченностью участниц в условия реальной клинической 
практики (33,5% больных получали 3 и более линий 
терапии).

У больных ER+HER2- мРМЖ (n = 18) против больных 
трижды негативным подтипом (n = 6) объективный ответ 
составил 33% vs 22%, контроль над заболеванием – 83% 
vs 61% соответственно (рис. 1). 

 Рисунок 1. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от биологи-
ческого подтипа

 Figure 1. Objective response (OR) and disease control (RO + 
stable disease) during therapy with thalazoparib in patients with 
HER2- gBRCAm + mBC depending on biological subtype
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При наличии < 3 (n = 16) против ≥ 3 линий терапии 
(n = 8) по поводу метастатической болезни в анамнезе 
ОО зарегистрирован в 31% vs 12,5%, контроль над забо-
леванием – 75% vs 50% случаев соответственно (рис. 2).

При наличии (n = 18) против отсутствия платиносодер-
жащих агентов в анамнезе (n = 6) ОО был зарегистрирован 
у 22% vs 33% случаев, а контроль над заболеванием  – 
67% vs 67% соответственно (рис. 3). 

В рамках анализа отечественного многоцентрового 
опыта применения талазопариба в условиях реальной 
клинической практики (рис. 4) у 24 больных HER2- 
gBRCAm+ мРМЖ медиана выживаемости без прогресси-
рования составила 6,5 мес. (95% ДИ [3–10]), тогда как в 
регистрационном исследовании мВБП была выше и ока-
залась равна 8,6 мес. 

У больных ER+HER2- мРМЖ против больных трижды 
негативным подтипом (ТН мРМЖ) мВБП составила 9 мес. 
vs 5 мес. (HR = 0,705 95% ДИ [0,231–2,147]; p = 0,5208 
соответственно (рис. 5). Медиана ВБП (рис. 6) при наличии < 3 против ≥ 3 линий 

терапии по поводу метастатической болезни в анамнезе 
достигла 9 мес. vs 4 мес. соответственно (OP = 4,216 95% 
ДИ [1,334–13,327]; p = 0,0056). 

Медиана ВБП оказалась ниже (рис. 7) в группе пациен-
тов, у которых проводилась терапия платиносодержащи-
ми агентами по сравнению с пациентами, у кого ранее 
платиносодержащие агенты не применялись.

На фоне лечения талазопарибом были отмечены 
нежелательные явления 3–4-й ст. у 5 больных (20,8%). 
Среди них анемия средней и тяжелой степени зафикси-
рована у 3 (12,5%), тромбоцитопения у 1 (4%) и нейтропе-
ния у 1 больной (4%). Большинство пациентов (79,5%), 
получивших талазопариб, не требовали коррекции дозы. 
Необходимость в снижении дозы до 0,75 мг потребова-
лась 3 больным (12,5%), до 0,5 мг – 2 (8%). Гемотрансфузии 
были проведены 3 участникам программы. 

По данным регистрационного исследования EMBRACA, 
наиболее частыми побочными явлениями в группе талазо-
париба были анемия (52,8%), повышенная утомляемость 

 Рисунок 2. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от числа 
линий предшествующей химиотерапии в анамнезе

 Figure 2. Objective response (OR) and disease control (OR + sta-
ble disease) during therapy with thalazoparib in patients with HER2- 
gBRCAm + mBC depending on the number of prior chemotherapy 
lines in past medical history
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 Рисунок 3. Объективный ответ (ОО) и контроль над заболе-
ванием (ОО + стабилизация) на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от наличия 
препаратов платины в анамнезе

 Figure 3. Objective response (OR) and disease control (OR + 
stable disease) during therapy with thalazoparib in patients 
with HER2- gBRCAm + mBC depending on the presence of 
platinum drugs in past medical history
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 Рисунок 4. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ

 Figure 4. Median progression free survival (PFS) during therapy 
with thalazoparib in patients with HER2- gBRCAm + mBC
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 Рисунок 5. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от биологи-
ческого подтипа

 Figure 5. Median PFS during therapy with thalazoparib in pati-
ents with HER2- gBRCAm + mBC depending on biological subtype
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(50,3%), тошнота (48,6%), нейтропения (34,6%) и тромбоци-
топения (26,9%), побочными явлениями 3–4-й ст. – анемия 
(39,2%), нейтропения (21,0%), тромбоцитопения (14,7%). 
Редукция дозы талазопариба в связи с токсичностью потре-
бовалась 66% больных, отмена препарата – 5,9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия PARP-ингибитором талазопарибом внутрь в 
дозе 1 мг/сут в условиях реальной клинической практики 
эффективна у больных gBRCA-ассоциированным 
HER2-негативным метастатическим РМЖ независимо от 
биологического подтипа, количества линий предшест-
вующей терапии и наличия платиносодержащих агентов 
в анамнезе, что сопоставимо с результатами регистра-
ционного исследования EMBRACA.

Обращает на себя внимание более низкая частота 
объективного ответа, полученного на талазопарибе, у 
больных в рамках анализа отечественного многоцентро-
вого опыта применения талазопариба (29%) по сравне-
нию с 62,6% объективного ответа в регистрационном 
исследовании EMBRACA. Полученные результаты могут 
быть объяснены включением в реальной клинической 
практике более предлеченных больных HER2- gBRCAm+ 
мРМЖ (33,5% больных получали 3 и более линий терапии), 

тогда как в исследовании EMBRACA талазопариб полу-
чали в 3-й линии только 4,2% пациентов.

Наиболее высокие показатели объективного ответа, 
контроля над заболеванием и выживаемости без 
прогрессирования были отмечены у больных HER2- 
gBRCAm+ мРМЖ, получавших талазопариб в более 
ранних линиях лечения. Медиана ВБП при наличии < 3 
против ≥ 3 линий терапии по поводу метастатического 
заболевания составила 9 мес. против 4 мес. соответст-
венно (p = 0,0056) (рис. 7).

Терапия талазопарибом может сопровождаться раз-
витием гематологической токсичности (анемией, тром-
боцитопенией). По полученным данным, до 79,5% паци-
ентов не требовали коррекции дозы талазопариба в 
процессе лечения. Важно помнить, что для эффек-
тивного управления безопасностью терапии обязателен 
регулярный мониторинг гематологических показателей.

Таким образом, таргетная терапия PARP-ингибитором 
талазопарибом внутрь в дозе 1 мг/сут является эффектив-
ной опцией лечения с управляемым профилем токсич-
ности для больных gBRCA-ассоцииро ванным HER2-нега-
тивным метастатическим раком молочной железы.  
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 Рисунок 7. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от наличия 
платиносодержащих режимов в анамнезе

 Figure 7. Median PFS during therapy with thalazoparib in 
patients with HER2- gBRCAm + mBC depending on the pres-
ence of platinum-containing regimens in past medical history
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 Рисунок 6. Медиана ВБП на фоне приема талазопариба у 
больных HER2- gBRCAm+ мРМЖ в зависимости от количе-
ства линий предшествующего лечения

 Figure 6. Median PFS during therapy with thalazoparib in 
patients with HER2- gBRCAm + mBC depending on the number 
of prior chemotherapy lines
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