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Резюме 
Медиана общей выживаемости при метастатическом трижды негативном РМЖ составляет около 12–14  мес. Долгое 
время единственной опцией лечения данного подтипа опухоли, вне зависимости от иммунологических и генетических 
характеристик, оставалась химиотерапия. Не определены однозначные алгоритмы терапии, последовательность исполь-
зования химиотерапевтических режимов остается на  усмотрении лечащего врача. В  настоящее время впечатляющие 
данные клинических исследований по использованию иммунотерапии и таргетной терапии ингибиторами PARP находят 
отражение в  современных рекомендациях, повышая шансы больных на  продление жизни и  сохранение ее высокого 
качества. Так, использование иммунотерапии в первой линии лечения PD-L1-позитивных опухолей позволила впервые 
за  долгие годы значимо повысить общую выживаемость пациентов. А  использование ингибиторов PARP у  носителей 
герминальных мутаций BRCA1/2 не только достоверно продлевает выживаемость без прогрессирования, но и улучшает 
показатели качества жизни в сравнении со стандартными режимами химиотерапии. Выигрыш отмечается в т. ч. и у паци-
ентов с агрессивным течением болезни: с поражением висцеральных органов и ЦНС. Наличие герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2, поражение ЦНС и висцеральных органов ассоциировано с крайне неблагоприятным прогнозом и зна-
чимым сокращением продолжительности жизни. Однако полноценная диагностика до начала лечения, правильное пла-
нирование терапии и  использование современных возможностей позволяет улучшить результаты лечения. В  статье 
рассмотрены возможные опции терапии метастатического ТНРМЖ, отражены современные рекомендации по использо-
ванию иммуно- и таргетной терапии. Приведено клиническое наблюдение лечения пациентки со значимо отягощенным 
анамнезом и агрессивным течением ТНРМЖ. При наличии висцеральных метастазов, поражении головного мозга и ран-
нем прогрессировании после первичного лечения пациентка получает терапию уже в течение двух лет, сохраняя при 
этом удовлетворительное качество жизни.
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ВВЕДЕНИЕ

Тройной негативный рак молочной железы  (ТНРМЖ) 
характеризуется отсутствием экспрессии рецепторов 
эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП), полным отсутствием 
или низкой экспрессией рецепторов эпидермального 
фактора роста человека 2-го типа (HER2). Составляет при-
мерно 15% всех случаев рака молочной железы  [1, 2]. 
Такие опухоли отличаются высокой частотой метастази-
рования и  быстрым развитием химиорезистентности. 
Даже у пациентов, заболевание которых было диагности-
ровано на ранней стадии, в 25% случаев наступает реци-
див с  отдаленным метастазированием. Для пациентов 
с  метастатическим ТН РМЖ  (ТНмРМЖ) медиана общей 
выживаемости  (ОВ) составляет около 12  мес., при этом 
менее 20% пациентов живут дольше 4 лет, что резко кон-
трастирует с другими молекулярно- биологическими под-
типами рака молочной железы [3].

Согласно мировым данным, ежегодно диагностирует-
ся около 1 млн случаев заболевания РМЖ, 170 000 из кото-
рых приходятся на  тройной негативный вариант  [4]. 
Значительную долю пациентов с  ТНРМЖ составляют 
женщины в  возрасте до  35  лет, чернокожие женщины 
также сталкиваются с более высокой частотой заболева-
ния и непропорционально высоким уровнем смертности. 
Важно отметить, что данный подтип РМЖ наиболее рас-
пространен у  пациентов, являющихся носителями мута-
ций в гене BRCA1 [5].

Только у  5% пациентов с  ТНРМЖ диагностируется 
метастатическое заболевание de novo, тогда как у боль-
шинства наступает рецидив после первичного лечения. 
Метастатический ТНРМЖ – заболевание с крайне небла-
гоприятным прогнозом, ограниченными опциями лече-
ния и неопределенными терапевтическими алгоритмами. 
Достижения в лекарственном лечении HER2-позитивного 
РМЖ привели к  клиническим результатам, сходным 
с  таковыми при люминальных подтипах заболевания, 
однако прогресс в  лечении тройного негативного РМЖ 
идет намного медленнее [6]. 

Молекулярно- биологические особенности данного 
подтипа РМЖ определяют его уникальный клинический 
фенотип, который характеризуется склонностью к метас-
тазированию во  внутренние органы, включая легкие, 
печень, и головной мозг, более редким поражением кост-
ной ткани [7]. Хорошо известно, что данный подтип опу-
холи по своей природе высоко чувствителен к химиоте-
рапии, но, к сожалению, также склонен к быстрому разви-
тию резистентности и прогрессированию заболевания [8]. 
Учитывая отсутствие мишеней для применения эндокри-
нотерапии, таргетной терапии, химиотерапия остается 
основой лечения метастатического ТНРМЖ.

Многолетнее изучение различных химиотерапевтиче-
ских препаратов при лечении ТНРМЖ демонстрирует 
неутешительные результаты. Существует значительная 
клиническая потребность в  новых, более эффективных 
методах лечения, которые  бы приводили к  длительным 
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Abstract 
The median overall survival for patients with metastatic triple-negative breast cancer is about 12-14 months. Chemotherapy 
has been the only treatment option for this tumour subtype for a long time, irrespective of immunological and genetic char-
acteristics. Straightforward therapy algorithms have not been defined, and the optimum sequencing of chemotherapy regimens 
is left to the discretion of the attending physician. Today, impressive findings from clinical studies on the use of immunother-
apy and targeted therapy for cancer using PARP inhibitors reflect in current guidelines, raising the chances of patients to 
prolong life and maintain its high quality. Thus, the use of immunotherapy as first-line treatment of PD-L1-positive tumours 
allowed to significantly increase the overall survival of patients for the first time in many years. And the use of PARP inhibitors 
in carriers of BRCA1/2 germline mutations not only significantly prolongs progression-free survival, but also improves quality 
of life versus standard chemotherapy regimens. The benefit is also observed in patients with an aggressive course of the 
disease such as damage to the visceral organs and the central nervous system. The presence of BRCA1/2 germline mutations 
in the genes, damage to the CNS and visceral organs is associated with an extremely unfavourable prognosis and a significant 
decline in life expectancy. However, a high-quality diagnosis before initiation of treatment, creating proper treatment plans 
and the use of modern opportunities can improve the outcomes of treatment. The article discusses possible treatment options 
for metastatic TNBC, reflects current guidelines on the use of immuno- and targeted therapy. A clinical case report of the 
treatment of a patient with a significantly aggravated history and an aggressive course of TNBC is presented. The patient with 
visceral metastases, brain damage and early progression after primary treatment has been receiving therapy for two years, 
while maintaining a satisfactory quality of life.
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ремиссиям в этой когорте больных. Наличие герминаль-
ных мутаций в  генах BRCA1/2  при распространенном 
ТНРМЖ ассоциировано с  еще более неблагоприятным 
прогнозом [9–11]. Однако внедрение в практику нового 
класса препаратов – PARP-ингибиторов делает возмож-
ным применение таргетной терапии у больных с данны-
ми мутациями. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО ТРОЙНОГО 
НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Иммунотерапия, таргетные препараты, конъюгаты 
лекарственных средств активно изучаются и включаются 
в подходы к лечению пациентов с ТНмРМЖ. 

Исследования ранних фаз при метастатическом 
ТНРМЖ показали, что использование монотерапии имму-
ноонкологическими препаратами эффективно у  части 
пациентов  [12–16]. Впоследствии акцент был смещен 
на  изучение комбинированной химиоиммунотерапии, 
использование которой в ранних линиях лечения приве-
ло к улучшению показателей выживаемости. 

Результаты выживаемости пациентов с ТНмРМЖ оце-
нены в шести крупных рандомизированных исследовани-
ях III фаз. В одном из исследований сравнивались плати-
новая и бесплатиновая химиотерапия [17], в двух иссле-
дованиях оценивалось использование PARP-ингиби то-
ров [18, 19], в трех – эффект от использования иммуноте-
рапии  [20–22]. Все исследования, кроме одного  [21], 
показали улучшение выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группе лечения по сравнению с контрольной 
группой или плацебо, что внесло вклад в формирование 
современных рекомендаций по  лечению пациентов 
с ТНмРМЖ.

Однако увеличение показателей ОВ зафиксировано 
только для комбинаций химиотерапии с иммунотерапией 
в I линии лечения больных с экспрессией PD-L1 на имму-
нокомпетентных клетках, что и нашло отражение в совре-
менных клинических рекомендациях.

Иммунотерапия в лечении тройного негативного рака 
молочной железы

Первой зарегистрированной комбинацией стало 
применение атезолизумаба с  наб-паклитакселом 
на  основе результатов клинического исследования 
IMpassion130. В  данное исследование III фазы включа-
лись пациенты с ТНмРМЖ, ранее не получавшие лечение 
по поводу метастатического заболевания [22]. Пациенты 
рандомизировались в группы терапии: «атезолизумаб + 
наб-паклитаксел» или «плацебо + наб-паклитаксел», 
лечение продолжалось до прогрессирования или разви-
тия неприемлемой токсичности. Первичными конечными 
точками были ВБП  (в  ITT-  (intention-to-treat) популя-
ции и PD-L1-поло жительной подгруппе) и ОВ  (в  ITT-по-
пуляции; при достижении конечной точки результат 
был  бы проверен в  PD-L1-положительной подгруппе). 
Стоит отметить, что первоначально планировалось 

участие 350  пациентов, а  первичной конечной точкой 
была определена ВБП. Однако в  ходе исследования 
набор был расширен до 900 пациентов с целью оценки 
ОВ в  качестве первичной конечной точки. Для оценки 
экспрессии PD-L1  использовался клон антител SP142 
(VENTANA, Roche Diagnostics). В исследование рандоми-
зировано 902 пациента в пропорции 1:1. В PD-L1- пози-
тивную подгруппу вошли 369  больных  (40,9%): 
185 пациентов в группу «атезолизумаб + наб-паклитак-
сел» и  184  – в  группу «плацебо + наб-паклитаксел». 
При медиане наблюдения 12,9  мес. в  анализе ITT-
популяции медиана ВБП составила 7,2 мес. при приме-
нении атезолизумаба по  сравнению с  5,5  мес. в  кон-
трольной группе  (ОР прогрессирования или смерти 
0,80; 95% ДИ: 0,69–0,92; р  = 0,002); среди пациентов 
с PD-L1-позитивными опухолями медиана ВБП состави-
ла 7,5 мес. и 5,0 мес. соответственно (ОР 0,62; 95% ДИ: 
0,49–0,78; р < 0,001). 

Анализ ITT-популяции не  продемонстрировал досто-
верных различий в показателях ОВ. Медина ОВ составила 
21,0  мес. в  группе терапии «атезолизумаб + наб-пакли-
таксел» и  18,7  мес. в  группе плацебо  (ОР 0,87; 95% CI, 
0,75–1,02; p = 0,077). Несмотря на иерархический дизайн 
исследования, не  предполагаю щий проведения подана-
лиза в стратифицированных группах в отсутствие стати-
стической разницы в  ITT-популяции, показатели ОВ 
все  же были оценены в  PD-L1-положительной когорте. 
Абсолютная разница составила 7,5 мес.; 25,4 мес. – в груп-
пе атезолизумаба против 17,9  мес. в  группе плацебо 
(ОР 0,67; 95% ДИ, 0,53–0,86). 

Тем временем в  исследовании со  схожим дизайном, 
но с использованием в качестве химиотерапевтического 
агента паклитаксела – Impassion131 – не удалось достичь 
статистически значимых различий в показателях выжива-
емости [21]. Критерии включения были идентичны иссле-
дованию IMpassion130, но  первичной конечной точкой 
была ВБП, оцененная сначала в PD-L1-позитивной попу-
ляции, затем в популяции ITT, ОВ была выбрана в каче-
стве вторичной конечной точки. В  PD-L1-позитивной 
подгруппе пациентов не наблюдалось значимого улучше-
ния ВБП на  терапии атезолизумабом  (6  мес. против 
5,7  мес. в  группе плацебо; ОР 0,82, 95% ДИ: 0,6–1,12). 
Также не  выявлено существенных различий в  ВБП 
в  общей популяции  (5,7  мес. против 5,6  мес.). Проме-
жуточный анализ ОВ также не продемонстрировал досто-
верных различий в двух группах (28,3 мес. в группе пла-
цебо против 22,1 мес. в  группе атезолизумаба  (ОР 1,12, 
95% ДИ: 0,76–1,65) или в популяции ITT (22,8 мес. против 
19,2 мес.; ОР 1,11; 95% ДИ: 0,87–1,42). Результатом этого 
исследования стало предупреждение FDA о  недопусти-
мости использования атезолизумаба в  комбинации 
с паклитакселом при ТНмРМЖ. 

Ряд клинических рекомендаций исключил комбина-
ции с  атезолизумабом при РМЖ в  связи с  отсутствием 
необходимой доказательной базы.

Второй иммуноонкологический препарат, одобрен-
ный для применения при ТНмРМЖ с экспрессией PD-L1, – 
пембролизумаб. Так, в  плацебо- контролируемом рандо- 
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мизированном исследовании III фазы KEYNOTE-355 
оценивалась эффективность добавления пембролизума-
ба к  химиотерапии по  выбору врача (наб-паклитаксел, 
паклитаксел, гемцитабин/карбоплатин) в  первой линии 
лечения неоперабельного местнораспространенного 
или метастатического ТНРМЖ [20]. Первичными конеч-
ными точками были ВБП и ОВ у пациентов с экспресси-
ей PD-L1 CPS-10 и более и CPS -1 и более. Экспрессия 
PD-L1 оценивалась с методом ИГХ с клоном 22C3 (DACO). 
При медиане наблюдения 44,1 мес. в подгруппе CPS-10 
медиана ОВ составила 23,0  мес. в  группе комбиниро-
ванной с пембролизумабом терапии и 16,1 мес. – в кон-
трольной группе (ОР 0,73; 95%; ДИ: 0,55–0,95; р = 0,0185). 
В  подгруппе CPS-1  значимых различий в  ОВ получено 
не было.

PARP-ингибиторы в лечении BRCA1/2-ассоциированного 
метастатического рака молочной железы

Эффективность терапии PARP-ингибиторами под-
тверждена двумя крупными исследованиями III фазы, 
в  которых оценивалось использование талазопариба 
и  олапариба в  сравнении с  химиотерапией по  выбору 
врача при лечении распространенного BRCA-ассоции-
рованного РМЖ. Несмотря на схожесть дизайнов иссле-
дований, есть некоторые различия в  критериях включе-
ния. Так, в  исследование талазопариба EMBRACA  [18] 
допускались пациенты с  тремя линиями предшествую-
щей химиотерапии, статусом ECOG 2  и  безрецидивным 
интервалом после окончания неоадъювантной или адъю-
вантной терапии препаратами платины не менее 6 мес. 
В  исследовании OlympiAD  [19] олапариб оценивался 
у пациентов с двумя линями предшествующей химиоте-
рапии, статусом ECOG до 1 и безрецидивным интервалом 
после окончания неоадъювантной или адъювантной 
терапии препаратами платины не  менее 12  мес. 
Распределение между трижды негативным и люминаль-
ным HER2-фенотипами в исследованиях было приблизи-
тельно поровну. Медиана ВБП в  обоих исследованиях 
была выше в  группе PARP-ингибиторов по  сравнению 
с контрольными группами, причем польза их применения 
была эквивалентной в  подгруппах трижды негативного 
и люминального РМЖ.

Так, в исследовании EMBRACA медиана ВБП в группе 
талазопариба была выше, чем у пациентов в группе стан-
дартной химиотерапии (8,6 мес. против 5,6 мес.; ОР 0,54; 
95% ДИ: 0,41–0,71; Р  <  0,0001). Частота объективных 
ответов  (ЧОО) составила 62,6%  (95% ДИ: 55,8– 69,0) 
среди пациентов, получавших талазопариб, и  27,2% 
(95% ДИ: 19,3–36,3) среди тех, кто получал химиотера-
пию по выбору врача, а у 5,5% пациентов в группе тала-
зопариба наблюдался полный клинический ответ в срав-
нении с  группой стандартной терапии, в  которой таких 
пациентов не  было. Также в  различных подгрупповых 
анализах [23–25] показана высокая эффективность тала-
зопариба у  пациентов с  висцеральными метастазами 
и поражением ЦНС. Наиболее распространенными неже-
лательными явлениями в группе талазопариба была ане-
мия, усталость и тошнота. 

Терапия PARP-ингибиторами значимо превосходила 
стандартную химиотерапию по показателям ВБП и ЧОО 
вне зависимости от линии терапии, распространенности 
болезни, подтипа опухоли, но статически значимого улуч-
шения ОВ при применении олапариба и  талазопариба 
получено не было. Однако запланированный поданализ 
исследования OlympiAD для пациентов, получаю щих 
терапию в первой линии, продемонстрировал значимое 
увеличение ОВ до  22,6  мес. против 14,7  мес. в  группе 
химиотерапии (ОР 0,55; 95% ДИ: 0,33–0,95). 3-летняя ОВ 
составила 40,8% для группы олапариба против 12,8% для 
группы стандартной терапии  [26]. Учитывая имеющиеся 
данные о статистически значимом преимуществе в ВБП, 
ЧОО/ЧКЭ и сохранении высокого качества жизни по срав-
нению со стандартными вариантами химиотерапии, пред-
ставляется целесообразным использование PARP-инги-
биторов в более ранних линиях терапии, преимуществен-
но до назначения химиотерапии. 

В настоящее время проводятся клинические исследо-
вания PARP-ингибиторов в сочетании с иммунотерапией 
и другими комбинациями химиопрепаратов, целью кото-
рых является преодоление резистентности и улучшение 
результатов лечения таких пациентов.

Таким образом, у всех пациентов с распространенным 
тройным негативным раком молочной железы перед 
началом лечения должны быть оценены: экспрессия 
PD-L1  на  опухолевом материале и  наличие герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1/2 для назначения иммуноте-
рапии и терапии PARP-ингибиторами соответственно. 

В  случае ТНмРМЖ для пациенток с  PD-L1-пози тив-
ными опухолями (CPS 10 и более или более 1% по SP-142) 
терапией выбора I линии является химиоиммунотерапия, 
учитывая данные об  улучшении показателей ОВ. Для 
пациенток с  mBRCA-ассоциированным PD-L1-нега-
тивным мРМЖ, опцией выбора I линии терапии являются 
PARP-ингибиторы. Для носителей BRCA1/2 мутаций 
с PD-L1+-опухолями последовательность терапии обсуж-
дается, по  имеющимся данным эффективность 
PARP- инги биторов не  снижается после проведенной 
иммунотерапии. Стан дарт проведения последующих 
линий не  определен и  представляется последователь-
ным использованием различных химиотерапевтических 
режимов на усмотрение врача.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В  данной публикации мы поделимся собственным 
опытом применения талазопариба у пациентки с BRCA2-
ассоциированным трижды негативным метастатическим 
раком молочной железы.

В  мае 2019  г. пациентке N 50  лет был установлен 
и  морфологически верифицирован диагноз: «рак левой 
молочной железы T2N0M0, трижды негативный под-
тип  (инфильтративно протоковый G3, РЭ-0б., РП-0б., 
Her2 – 1+, Ki67 – 85%). По данным маммографии и ульт-
развукового исследования  (УЗИ) в  молочной железе  – 
опухолевый узел 2,6 х 1,5 см, патологические региональ-
ные лимфатические узлы не определялись. 
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Учитывая гистологический подтип и размер опухоли, 
на  первом этапе в  опухоль была установлена 
R-контрастная метка, после чего проведена неоадъю-
вантная химиотерапия в  режиме: 4  цикла dose-dense 
AC (доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2, 
каждые 2 нед. не фоне Г-КСФ), затем 12 еженедельных 
введений паклитаксела 80  мг/м2  + карбоплатин AUC-2. 
При контрольном обследовании после завершения 
блока химиотерапии отмечалась частичная регрессия 
опухоли до  0,6  см  (по данным УЗИ). На  втором этапе 
в ноябре 2019  г. выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме радикальной мастэктомии слева с сохра-
нением грудных мышц, миопластикой. В связи с выявле-
нием мутации в  гене BRCA2  пациентке одномоментно 
выполнена профилактическая мастэктомия справа. При 
гистологическом исследовании: в ткани молочной желе-
зы полный лечебный патоморфоз опухоли, в 10 удален-
ных лимфатических узлах – без метастазов. Завершаю-
щим этапом лечения планировалась лучевая терапия 
на переднюю грудную стенку слева и регионарные зоны 
лимфооттока. Однако на предлучевой разметке, по дан-
ным компьютерной томографии (КТ), в первом межребе-
рье слева был выявлен увеличенный лимфатический 
узел. При цитологическом исследовании получены клет-
ки рака. Для оценки распространенности опухолевого 
процесса в феврале 2020 г. выполнена ПЭТ/КТ, по дан-
ным исследования на уровне хрящевого отрезка второго 
ребра парастернально слева отмечался измененный л/
узел с  гиперфиксацией РФП. Учитывая отсутствие иных 
проявлений болезни, в марте 2020 г. пациентке проведе-
но повторное хирургическое вмешательство в  объеме 
торакоскопической парастернальной лимфодиссекции 
слева. При гистологическом исследовании: лимфатиче-
ский узел размером 1,5  см с  метастазом низкодиффе-
ренцированного рака, соответствующего протоковому 
раку молочной железы, без признаков лечебного пато-
морфоза. ИГХ: РЭ-0б., РП-1б., Her2  – 0, Ki67  – 48%. 
Пациентке проведена дистанционная лучевая терапия 
на  область послеоперационного рубца слева и  зоны 
регионарного лимфооттока  (18  фракций, СОД 45  Гр). 
Учитывая вышеописанное, послеоперационная стадия 
болезни была расценена как ypT0N2M0, и  пациентке 
был рекомендован прием капецитабина  (2–2,5  г/м2/сут, 
дни 1–14, цикл 21 день) в адъювантном режиме. Однако 
терапия препаратом осложнилась ладонно- подошвенным 
синдромом 2-й степени, в связи с чем пациентка отказа-
лась от продолжения химиотерапии в мае 2020 г. после 
3  циклов лечения и  оставалась под динамическим 
наблюдением. 

При контрольном обследовании в ноябре 2020 г. дан-
ных за прогрессирование болезни не получено, и в связи 
с  ранее выявленной мутацией в  гене BRCA2  пациентке 
выполнена профилактическая двусторонняя тубоварио- 
эктомия. 

Спустя 13  мес. от  окончания первичного лечения, 
по данным ПЭТ/КТ, в июне 2021 г. диагностировано про-
грессирование болезни: метастатическое поражение 
легких, лимфатических узлов средостения, плевры. 

В связи с техническими сложностями биопсию выявлен-
ных изменений выполнить не  удалось. На  материале 
первичной опухоли была выявлена экспрессия 
PD-L1 клоном SP142. В связи с полученными результата-
ми с августа 2021 г. пациентке проведено 9 циклов тера-
пии первой линии в режиме: атезолизумаб 1680 мг, день 
1 + наб-паклитаксел 100 мг/м2, дни 1, 8, 15, цикл 21 день. 
Уже после 2  циклов терапии зафиксирована частичная 
регрессия опухолевых очагов  (-75%). Однако в  связи 
с развившимся лекарственным пульмонитом иммуноте-
рапия была завершена в феврале 2022 г. Лечение про-
должалось в монорежиме наб-паклитакселом по апрель 
2022  г. Таким образом, длительность терапии I  линии 
составила 8 мес.

При контрольном обследовании в  апреле 2022  г. 
зарегистрировано прогрессирование заболевания: про-
долженный рост имеющихся очагов, появление новых 
очагов в  легких. Учитывая наличие мутации в  гене 
BRCA2, в качестве терапии второй линии выбрана тера-
пия PARP- ингибитором талазопарибом  (1  мг х 1  раз 
в  сутки, внутрь, ежедневно). С  мая 2022  г. пациентка 
начала прием PARP-ингибитора. Лечение переносила 
удовлетворительно, отмечалась гематологическая ток-
сичность 1-й степени (анемия 1-й степени, тромбоцито-
пения 1-й  степени), редукции дозы препарата не 
потребовалось.

На фоне лечения отмечалась положительная динами-
ка в рамках стабилизации. Однако в сентябре было диа-
гностировано метастатическое поражение головного 
мозга  (ГМ). В  связи с  чем проведена стереотаксическая 
лучевая терапия на 5 очагов в  ГМ, терапия талазопари-
бом продолжена, учитывая картину стабилизации по экс-
тракраниальным очагам. В  декабре 2022  г. по  данным 
ПЭТ/КТ отмечена отрицательная динамика в виде увели-
чения размеров очагов в легких. Терапия талазопарибом, 
длительность которой составила суммарно 7  мес., была 
завершена по причине прогрессирования заболевания.

С декабря 2022 г. в течение 4 мес. пациентка получает 
3-ю линию терапии эрибулином (1,4 мг/м2, дни 1, 8, цикл 
21  день). На  момент подготовки статьи  – без данных 
за прогрессирование, эффект – стабилизация болезни.

Важно отметить, что анамнез пациентки N значимо 
отягощен онкологическими заболеваниями: мать – коло-
ректальный рак, отец – рак пищевода, бабушка по линии 
отца  – рак пищевода, бабушка по  линии матери  – рак 
эндометрия, родная сестра – рак молочной железы, рак 
тела матки.

Во время проведения I этапа неоадъювантной химио-
терапии пациентке N к нам обратилась ее родная сестра, 
у  которой также был диагностирован рак молочной 
железы T4N1M0, но другого суррогатного подтипа: нелю-
минальный Her2-позитивный вариант. По  поводу чего 
в  2019–2020  гг. она получила комплексное лечение: 
на первом этапе неоадъювантная химиотерапия (4 цикла 
AC + 4  цикла доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб), 
после чего хирургическое лечение в объеме радикаль-
ной мастэктомии справа (гистологически: полный лечеб-
ный патоморфоз, pCR), профилактической мастэктомии 
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слева. Дистанционная лучевая терапия на грудную стен-
ку и зоны регионарного лимфооттока справа (РОД 2 Гр, 
СОД 50 Гр) и адъювантная таргетная терапия трастузума-
бом до  года суммарно. После завершения основного 
лечения, с профилактической целью также была выпол-
нена лапароскопическая двусторонняя сальпингоова-
рио эктомия. Пациентка находилась под динамическим 
наблюдением без признаков прогрессирования болезни 
до 2022 г., когда по данным УЗИ органов малого таза был 
выявлен полип эндометрия, при оценке которого в дина-
мике визуализировался патологический кровоток. 
Выполнено раздельное диагностическое выскаблива-
ние  (РДВ), при гистологическом исследовании получена 
умеренно дифференцированная эндометриоидная аде-
нокарцинома. При комплексном обследовании данных 
за  отдаленное метастазирование не  получено, в  связи 
с чем в июле 2022 г. пациентке выполнена лапароскопи-
ческая экстирпация матки. При гистологическом иссле-
довании: умеренно дифференцированная эндометрио-
идная карцинома. Учитывая распространенность опухо-
левого процесса, морфологический вариант опухоли 
и  объем выполненного хирургического вмешательства, 
дальнейшее лечение показано не  было, и  пациентка 
находилась под динамическим наблюдением. Однако 
в  связи с  появлением боли в  правой гипогастральной 
области было выполнено контрольное обследование 
и по данным ПЭТ/ КТ от февраля 2023 г. выявлен рецидив 
болезни в  малом тазу: мягкотканное образование 
по  брюшине с  тяжами к  культе влагалища размерами 
2,6 х 2,0 см, интимно прилегаю щее к передней поверх-
ности нижней трети правого мочеточника. В марте 2023 г. 
пациентка прооперирована в  объеме удаления реци-
дивной опухоли в  малом тазу, резекции правого моче-
точника с  формированием уретероцистоанастомоза. 
По результатам гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований: морфоиммунофенотип опухолевых 
клеток не противоречит эндометриоидной аденокарци-
номе. После обсуждения на онкологическом консилиуме 
пациентке планируется проведение адъювантной 
химиотерапии.

Отягощенный семейный анамнез, носительство мута-
ции BRCA2 реализовались у родных сестер в виде злока-
чественных опухолей с агрессивным течением и низким 
ответом на стандартную терапию. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, наша пациентка получает терапию 
по поводу метастатического тройного негативного РМЖ 
в течение 23 мес., значительно пережив медиану ОВ при 
данном подтипе болезни в 12–14 мес. 

Опираясь на  данные клинических исследований, 
на  первом этапе лечения предпочтение было отдано 
химиоиммунотерапии, т. к. эта опция значимо увеличива-
ет продолжительность жизни больных. 

В качестве второй линии лечения выбрана патогно-
моничная терапия для BRCA-ассоциированого мРМЖ  – 
терапия PARP-ингибитором Талазопарибом. Важно, что 

у  пациентки отмечался длительный, в  течение 7  мес., 
клинический ответ. Благодаря данной терапии был 
достигнут контроль над болезнью с сохранением высо-
кого качества жизни, учитывая таблетированную форму 
препарата и  отсутствие значимой токсичности. Так, 
в исследовании EMBRACA было показано статистически 
значимое улучшение общего состояния и  качества 
жизни больных в сравнении с исходными для талазопа-
риба в отличие от  статистически значимого ухудшения 
этих показателей в  группе стандартной терапии 
(3,0  [95% ДИ: 1,2–4,8] против -5,4 [95% ДИ: -8,8, -2,0]); 
р < 0,0001) [27].

Также важно отметить, что у  пациентки во  время 
терапии талазопарибом было выявлено метастатиче-
ское поражение головного мозга. В  вышеупомянутом 
исследовании EMBRACA примерно у  15% пациентов 
определялись очаги в  ГМ. Подгрупповые анализы  [23] 
показали, что пациенты с  метастазами в  центральную 
нервную систему  (ЦНС) имели выигрыш в  мВБП при 
применении талазопариба по сравнению с химиотера-
пией  (ОР 0,32 [95% ДИ: 0,15–0,68; р = 0,0016) и более 
высокую ЧОО 63,2% против 15,8% соответственно 
(ОР  8,95 [95% ДИ: 1,86–52,26]; р  = 0,0013). В  рамках 
дополнительного поданализа исследования EMBRACA 
также показано, что у пациентов, которые имели пора-
жение ГМ на момент начала терапии, клинический ответ 
в  виде стабилизации интракраниальных очагов соста-
вил 69,7% в группе талазопариба по сравнению с 33,3% 
в группе химиотерапии по выбору врача. Медиана про-
должительности ответа по интракраниальным проявле-
ниям также была значимо выше в  группе талазопари-
ба (5,0 мес. против 2,1 мес.) [23]. 

Анализируя данное клиническое наблюдение, важно 
отметить, что у  нашей пациентки мутация в  гене 
BRCA2  была выявлена на  ранних этапах лечения. 
До начала лечения метастатической болезни определе-
на экспрессия PD-L1, это позволило спланировать стра-
тегию лекарственной терапии, что значимо отразилось 
на  продолжительности жизни больной с  агрессивным 
течением ТНРМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метастатический ТНРМЖ, в  особенности ассоцииро-
ванный с мутациями генов BRCA1 и BRCA2, по-прежнему 
остается агрессивным заболеванием, поражаю щим пре-
имущественно молодых пациенток. 

Долгое время единственной опцией лечения остава-
лась последовательная химиотерапия. Однако данные 
исследований демонстрируют впечатляющие результаты 
использования иммунотерапии и  таргетной терапии 
ингибиторами PARP и дарят надежду на продление жизни 
больных. Это отразилось на  современных стандартах 
диагностики и лечения данной патологии. Так, всем паци-
ентам с ТНмРМЖ до начала терапии следует определять 
экспрессию PD-L1 на опухолевом материале. Использо-
вание химиоиммунотерапии в  первой линии лечения 
PD-L1-позитивных опухолей позволяет улучшить 
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не только показатели выживаемости без прогрессирова-
ния, но и повысить общую выживаемость.

Несмотря на крайне неблагоприятный прогноз паци-
ентов с  BRCA-ассоциированным трижды негативным 
РМЖ, внедрение в практику PARP-ингибиторов позволи-
ло значимо улучшить результаты лечения данной груп-
пы больных. Своевременное генетическое тестирование 
позволяет назначить препараты в ранних линиях тера-
пии, когда выигрыш в  эффективности максимальный, 
в  т.  ч. для пациентов с  висцеральными метастазами 
и  поражением ЦНС. Таким образом, все пациенты 

с  Her2-негативным метастатическим РМЖ должны 
тестироваться на  носительство мутаций BRCA1/2  как 
можно раньше.

В представленном клиническом наблюдении терапия 
талазопарибом у  молодой пациентки с  агрессивным 
течением BRCA2-ассоциированного ТНмРМЖ позволила 
длительно контролировать болезнь при сохранении 
высокого качества жизни. 
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