
Проблема гетерогенности трижды 
негативного рака молочной железы 

Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) ха-
рактеризуется отсутствием экспрессии рецепторов эстро-
гена, прогестерона и HER2. В настоящий момент этот под-
тип характеризуется наиболее агрессивным течением и 
наименьшей медианой общей выживаемости (ОВ) среди 
всех подтипов РМЖ [1]. 

ТНРМЖ является диагнозом исключения, в связи с чем 
представляет собой не единый подтип, а скорее группу мно-
жества видов опухолей, объединенных отсутствием экс-

прессии гормональных рецепторов и HER2. В связи с такой 
гетерогенностью предпринимались неоднократные попыт-
ки классифицировать ТНРМЖ с целью дальнейшего подбо-
ра оптимальной стратегии лечения [2–4]. 

Впервые классификация ТНРМЖ представлена B. Leh-
mann и соавт. в 2011 г. (система Vanderbildt) [2]. Авторы пред-
ложили разделение на шесть молекулярных подтипов, осно-
вываясь на генетическом анализе 587 опухолей молочных 
желез. Два подтипа относились к базальноподобным (BL1 и 
BL2). Они характеризовались интенсификацией клеточного 
цикла и пролиферации, а также активацией сигнальных пу-
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Аннотация 
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) остается наиболее агрессивным подтипом рака молочной железы. При 
наличии отдаленных метастазов медиана общей выживаемости не превышает 14 мес. ТНРМЖ – чрезвычайно гетерогенная 
группа опухолей, она включает в себя как высокочувствительные к химиотерапии опухоли, так и те, что требуют назначения 
таргетной или иммунотерапии для достижения наилучших результатов лечения. Такие особенности подтипа обусловливают 
трудности разработки единой стратегии лечения для всех пациентов. Существующие на данный момент представления о 
механизмах резистентности и молекулярных драйверах прогрессии позволили расширить терапевтические возможности 
для метастатического ТНРМЖ (мТНРМЖ). Так, за последние несколько лет в клиническую практику в Российской Федера-
ции вошли ингибиторы контрольных точек и PARP-ингибиторы. В настоящем обзоре представлены данные клинических ис-
следований, а также алгоритм выбора терапии для пациентов с мТНРМЖ, основанный на результатах последних клиниче-
ских исследований. Обзор посвящен препаратам, зарегистрированным на территории РФ, что позволяет применить пере-
численные опции в повседневной клинической практике. Перспективные направления в терапии мТНРМЖ, еще не 
зарегистрированные в РФ, будут рассмотрены в отдельном обзоре в следующем номере журнала «Современная онкология». 
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Abstract 
Triple-negative breast cancer (TNBC) remains the most aggressive subtype of breast cancer. In the presence of distant metastases, 
the median overall survival does not exceed 14 months. TNBC is an extremely heterogeneous group of tumors, it includes both tumors 
extremely sensitive to chemotherapy and tumors that require targeted or immunotherapy for the best treatment outcomes. Such subty-
pe features make it difficult to develop a single treatment strategy for all patients. Current perceptions of resistance mechanisms and 
molecular drivers’ progression have increased therapeutic opportunities for metastatic TNBC (mTNBC). For example, in the last few 
years, checkpoint inhibitors and PARP inhibitors have entered into clinical practice in the Russian Federation. This review presents cli-
nical trial data, as well as an algorithm for choosing therapy for patients with TNBC, based on the results of recent clinical studies. The 
review focuses mainly on drugs registered at the territory of the Russian Federation, that allows to apply these options in everyday cli-
nical practice. Promising directions therapy of mTNBC not registered at the territory of the Russian Federation yet will be showed in a 
separate review in the next issue in the Journal of Modern Oncology. 
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тей. По предположению авторов, такие опухоли должны 
обладать наибольшей чувствительностью к цитотоксиче-
ской терапии. И действительно, при сравнении достижения 
полной патоморфологической регрессии у 130 пациенток с 
ТНРМЖ, получавших неоадъювантную химиотерапию (ХТ), 
показано, что те из них, чьи опухоли соответствовали ба-
зальноподобным подтипам, имели уровень 52%, тогда как 
пациентки с мезенхимальными опухолями – 31%, а пациент-
ки с экспрессией андрогенов – 10% (p=0,043) [5]. Подтип BL2 
характеризовался активацией генов, отвечающих pCR за 
сигнальные пути факторов роста (EGF, NGF, MET, Wnt/b-ка-
тенин), а также активацией гликолиза и глюконеогенеза. 

Иммуномодуляторный (IM) подтип характеризуется боль-
шим количеством иммунных клеток, инфильтрирующих 
опухоль, а также активацией сигнальных путей в иммунных 
клетках (TH1/TH2, NK, BCR, DC) и сигнальных путей, ассо-
циированных с цитокинами. Кроме того, в таких опухолях 
активированы процессы антигенного процессинга и пре-
зентации, а также основные пути передачи сигнала (NFKB, 
TNF, JAK/STAT). Мезенхимальный (M) и мезенхимальный 
подтип с характеристиками стволовых клеток (MSL) харак-
теризуется активацией сигнальных путей, ассоциированных 
с миграцией опухолевых клеток. Помимо этого, подтип MSL 
часто характеризуется наличием сигнальных путей, связан-
ных с факторами роста: EGFR, PDGF, ERK1/2, но при этом 
низким уровнем генов пролиферации. Низкая экспрессия 
клаудинов 3, 4 и 7 также свойственна подтипу MSL. 

Последний, LAR-подтип, характеризуется высокой экс-
прессией рецепторов андрогенов. Несмотря на, казалось 
бы, очевидную мишень терапии, в исследованиях по ис-
пользованию антиандрогенов (например, бикалутамида) 
при AR-позитивном ТНРМЖ не продемонстрировано эф-
фективности данного подхода [6]. 

Позднее представлены еще несколько классифика-
ций [3, 4], выделяющих схожие подтипы.  

В настоящее время широко распространено деление 
ТНРМЖ на 4 подтипа: люминальноподобный, мезенхималь-
ный, базальноподобный с иммуносупрессией и базально-
подобный иммуноактивированный [4].  

Эти классификации не получили широкого распростра-
нения в связи с дороговизной проведения исследования. 
Тем не менее они позволяют расширить представления о 
возможных точках приложения терапии (например, имму-
нотерапии для базальноподобного иммуноактивированно-
го подтипа); см. рисунок. 

 
Место ХТ в лечении  
метастатического ТНРМЖ 

Несмотря на обилие молекулярных сигнатур, которые 
могут быть потенциально использованы с целью подбора 
оптимальной терапии, в настоящий момент ХТ остается ос-
новным методом лечения пациентов с метастатическим 
ТНРМЖ (мТНМРЖ) [7–9]. 

Основными препаратами для лечения мТНРМЖ остаются 
таксаны, препараты платины и антрациклины. ХТ в 1-й линии 
позволяет достичь частоты объективного ответа (ЧОО) в рай-
оне 20–30% [10]. Тем не менее ОВ при использовании стан-
дартных методов лечения не превышает 12–14 мес [11, 12]. 

Спорным остается вопрос об использовании монотера-
пии или комбинации препаратов. В большинстве случаев 
клинические рекомендации сходятся на использовании мо-
нотерапии [7–9]. В тех случаях, когда необходимо достиже-
ние быстрого ответа на терапию, общий функциональный 
статус, а также сопутствующие заболевания пациента позво-
ляют назначить более токсичное лечение, возможно ис-
пользование комбинированной терапии [13]. 

 
Существует несколько основных 
механизмов резистентности к ХТ 
при мТНРМЖ 

Изучение механизмов резистентности лежит в основе 
разработки новых препаратов, которые могут улучшить ре-
зультаты лечения больных. 

Прежде всего при быстром росте опухоли может разви-
ваться хроническая гипоксия [14]. Низкий уровень кислоро-

да стабилизирует фактор, индуцируемый гипоксией (HIF), 
который позволяет клеткам выживать в сложных условиях. 
Гипоксия способствует развитию химиорезистентности не-
сколькими способами. Во-первых, плохо развитая сосуди-
стая сеть препятствует проникновению лекарственных пре-
паратов [14]. Во-вторых, отсутствие кислорода и кислая сре-
да снижают эффективность некоторых препаратов [15]. 
В-третьих, гипоксия индуцирует фенотип стволовых клеток 
опухоли [16]. В-четвертых, гипоксия активирует иммуносу-
прессивные сигнальные пути и действует как барьер для им-
мунных эффекторных клеток [17].  

Еще один механизм связан с транспортными белками 
АВС (ATP-binding cassette), которые используют аденозин-
трифосфат для переноса различных соединений через кле-
точную мембрану, как в клетку, так и из клетки [18]. Клетки с 
повышенной активностью АВС-транспортеров могут стать 
устойчивы к химиопрепаратам, перенося молекулы за пре-
делы опухолевых клеток, не давая таким образом реализо-
вать их терапевтический потенциал. 

Одним из ключевых признаков опухолевой прогрессии 
является дисрегуляция сигнальных путей: активация отве-
чающих за пролиферацию и рост клеток и подавление ин-
гибирующих опухолевый рост [19]. К таким сигнальным пу-
тям относятся Notch; Wnt/b-catenin; Hedgehog; NF-kB; 
JAK/STAT; PI3K-AKT-mTOR [20–28]. 

Все перечисленные пути взаимосвязаны между собой, и 
эти связи до конца не изучены. Проблема использования 
ингибиторов данных путей заключается в их токсичности и 
влиянии на нормальные стволовые клетки человека. 

 
Антиангиогенная терапия 

Использование антиангиогенной терапии при мРМЖ имеет 
сложную историю. Несколько клинических исследований 
III фазы продемонстрировали свою эффективность с точки 
зрения выживаемости без прогрессирования (ВБП) при добав-
лении бевацизумаба к ХТ 1–2-й линии лечения метастатиче-
ского HER2-РМЖ [32–34]. Препаратами-партнерами в этих ис-
следованиях стали таксаны, антрациклины или капецитабин.  

В регистрационном исследовании E2100 для когорты па-
циентов с мТНРМЖ добавление бевацизумаба к паклитакселу 
в 1-й линии лечения вело к увеличению медианы ВБП на 
5,3 мес (p<0,0001) [32]. Метаанализ трех перечисленных выше 
исследований продемонстрировал достоверное увеличение 
медианы ВБП: 9,2 мес против 6,2 мес (отношение рисков – 
ОР 0,64; 95% доверительный интервал – ДИ 0,57–0,71) [35]. 

Тем не менее медиану ОВ достоверно увеличить не уда-
лось. С учетом этих результатов, а также принимая во вни-
мание увеличение токсичности терапии при добавлении 
бевацизумаба, первичная регистрация Управления по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств в США, полученная в 
2008 г., отозвана в 2011 г. Стоит отметить, что в настоящее 
время специфическая токсичность, возникающая на фоне 
бевацизумаба, уже хорошо знакома практикующему химио-
терапевту и поддается терапии. Более того, несмотря на то, 
что ОВ является «золотым стандартом» при оценке эффек-
тивности той или иной терапии, значимое увеличение ВБП 
также играет существенную роль в судьбе пациента и не 
должно расцениваться как несущественный результат. 

Уже после отозванной регистрации в 2014 г. опубликова-
ны результаты открытого исследования III фазы IMELDA, 
изучавшего роль поддерживающей терапии бевацизумабом 
в монотерапии или в комбинации с капецитабином при 
HER2- мРМЖ (после эффекта на фоне 1-й линии терапии в 
режиме доцетаксел + бевацизумаб) [36]. Медиана ВБП от мо-
мента начала лечения составила 16,4 мес в группе комбина-
ции против 8,6 мес в группе монотерапии (ОР 0,38; 95% ДИ 
0,27–0,55). В когорте мТНРМЖ этот показатель равен 
7,6 мес против 3,3 мес соответственно. 

Таким образом, в настоящее время бевацизумаб представ-
ляет собой эффективную опцию, способную улучшить ре-
зультаты стандартной ХТ, и должен быть рассмотрен в слу-
чае невозможности применения передовых методов тера-
пии (иммунная терапия, PARP-ингибиторы) и при 
отсутствии противопоказаний для проведения антиангио-
генной терапии. 

INNA P. GANSHINA, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (4): 60–65.



Иммунотерапия 
Иммунотерапия сегодня является эффективной опцией 

для большого количества солидных опухолей. Клинические 
исследования продемонстрировали возможность исполь-
зования иммунотерапии и для ТНРМЖ. 

Несколько ключевых характеристик делают ТНРМЖ бо-
лее склонными к ответу на иммунотерапию, чем другие 
подтипы РМЖ. Во-первых, ТНРМЖ имеет большее количе-
ство TILs [37], что в настоящее время имеет доказанную 
предсказательную и прогностическую роль. Во-вторых, 
TНРМЖ имеет более высокие уровни экспрессии PD-L1 как 
на опухолевых, так и на иммунных клетках, обеспечивая 
прямые мишени для иммунотерапии [38]. Также ТНРМЖ 
имеет большее количество несинонимичных мутаций, ко-
торые приводят к появлению специфичных для опухолей 
неоантигенов, активирующих неоантиген-специфические 
Т-клетки для создания противоопухолевого иммунного от-
вета, который может быть усилен с помощью ингибиторов 
контрольных точек [40]. 

IMpassion 130 – рандомизированное многоцентровое 
плацебо-контролируемое исследование III фазы, в которое 
включались пациенты старше 18 лет с метастатическим или 
нерезектабельным местно-распространенным ТНРМЖ [41]. 
Пациенты могли получать монотерапию таксанами в 
(нео)адъювантном режиме, но ранее не получали ХТ или 
таргетную терапию по поводу метастатической болезни. 
В исследование допускались пациенты с асимптоматичны-
ми метастазами в головном мозге.  

Пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 на две 
группы: атезолизумаб плюс наб-паклитаксел или плацебо 
плюс наб-паклитаксел. Стратификация проводилась по на-
личию/отсутствию метастазов в печени, применению 
 неоадъювантной или адъювантной ХТ и экспрессии PD-L1. 
Пациенты получали атезолизумаб/плацебо в дозе 840 мг в 1, 
15-й дни + наб-паклитаксел в дозе 100 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни, 
курс каждые 28 дней. Двумя главными первичными конеч-
ными точками являлись ВБП и ОВ. Вторичные контрольные 
точки – частота и продолжительность объективного ответа. 
Исходные характеристики пациентов хорошо сбалансиро-
ваны между двумя группами исследования. 

В каждую группу входил 451 пациент. Медиана ВБП соста-
вила 7,2 мес в исследуемой группе по сравнению с 5,5 мес в 
контрольной группе (p=0,0025). Среди пациентов с PD-L1-по-
ложительными опухолями медиана ВБП составила 7,5 и 
5,0 мес соответственно (p<0,001). При оценке медианы ОВ в 
общей популяции получены следующие финальные резуль-
таты: в группе комбинированной терапии ОВ составила 
21 мес, а в группе плацебо – 18,7 мес, ОР 0,87 (0,75–1,02), 
р=0,077. Среди пациентов с PD-L1-положительными опухо-
лями медиана ОВ составила 25,4 мес в группе атезолизумаба 
и 17,9 мес – в группе плацебо, ОР 0,67 (0,53–0,86) [39]. ЧОО в 
группе атезолизумаба составила 56%, в контрольной группе – 
45,9%. Полный ответ в исследуемой группе атезолизумаба до-
стигнут у 7,1% пациентов, 1,6% – в группе плацебо. У пациен-
тов с PD-L1-позитивным статусом на фоне комбинированной 
терапии объективный ответ регистрировался 58,9% случаев, а 
полный ответ – у 10,3% пациентов. Медиана длительности от-
вета в группе атезолизумаб + наб-паклитаксел составила 
7,4 мес, а пациентов с PD-L1 позитивным статусом – 8,5 мес. 

Частота нежелательных явлений (НЯ) 3 и 4-й степени, ас-
социированных с лечением, составила 42 и 30% в группе 
атезолизумаб + наб-паклитаксел и плацебо + наб-паклитак-
сел соответственно [42]. 

Среди НЯ 3–4-й степени чаще всего встречались нейтро-
пения (6% vs 3%), периферическая нейропатия (2% vs 2%), 
слабость (4% vs 3%) и анемия (3% vs 3%). Периферическая 
нейропатия 3 и 4-й степени выше у пациентов, получающих 
атезолизумаб и наб-паклитаксел (5% против 3%). Имунно-
опосредованные НЯ – в основном 1 или 2-й степени, не тре-
бовали прекращения лечения [41]. 

Таким образом, наибольшая эффективность иммунотера-
пии продемонстрирована для пациентов с экспрессией 
PD-L1. По этому показанию препарат зарегистрирован как 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США, так и в Российской Федерации. 

При назначении терапии следует учитывать, что суще-
ствуют разные системы оценки экспрессии PD-L1, которые 
могут давать разные результаты и таким образом искажать 
представление о целесообразности назначения атезолизу-
маба. Стоит отметить, что для отбора пациентов, наиболее 
чувствительных к атезолизумабу, необходимо использовать 
антитела Ventana SP142 – именно этот тест применялся в 
исследовании IMpassion 130 для определения экспрессии 
PD-L1 и доказал предсказательную ценность. Не рекоменду-
ется использование альтернативных тест-систем ввиду их 
низкой предиктивной силы.  

Противоположные результаты получены в исследова-
нии III фазы IMpassion 131, доложенном на ESMO 
2020 [42]. В схожей когорте больных изучалась роль атезо-
лизумаба/плацебо в комбинации с паклитакселом. Выиг-
рыша как в ВБП, так и в ОВ не получено. Это может быть 
объяснено в первую очередь использованием дексамета-
зона как компонента обязательной премедикации перед 
паклитакселом, который может снижать активность им-
мунного цитотоксического ответа. С другой стороны, воз-
можно специфическое взаимодействие между атезолизу-
мабом и наб-паклитакселом, обеспечивающее взаимное 
потенциирование эффективности препаратов. В любом 
случае, исследование IMpassion 131 продемонстрировало 
невозможность замены наб-паклитаксела на паклитаксел, 
что необходимо учитывать при назначении лекарствен-
ной терапии. 

Еще один иммуноонкологический препарат, изучавший-
ся при мТНРМЖ, – пембролизумаб. Ранее он одобрен 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США как первый препарат-агностик при наличии микроса-
теллитной нестабильности (MSI), т.е. используемый вне за-
висимости от локализации опухоли [43].  

 
PARP-ингибиторы 

Примерно у 5% всех пациентов с РМЖ встречается герми-
нальная мутация BRCA1 и/или BRCA2 (BRCA-mut) [46]. Сре-
ди ТНРМЖ этот показатель достигает 15% даже при отсут-
ствии отягощенного семейного анамнеза [47]. Ввиду высо-
кой частоты встречаемости BRCA-мутации среди ТНРМЖ и 
появившихся в последнее время опций терапии для таких 
пациентов, тестирование на наличие мутации должно про-
водиться всем пациентам, отвечающим критериям NCCN, 
а именно всем пациентам мТНРМЖ моложе 60 лет и паци-
ентам с мТНРМЖ любого возраста при наличии отягощен-
ного семейного анамнеза [48]. 

Ранее свою эффективность для пациентов с наличием 
BRCA-мутации продемонстрировали препараты платины в 
исследовании TNT: карбоплатин значимо превосходил до-
цетаксел с точки зрения ЧОО и ВБП [49]. 

PARP-ингибиторы – это группа препаратов, которая усу-
губляет дефицит гомологичной рекомбинации, который и 
так присутствует у пациентов с мутацией BRCA, приводя к 
гибели опухолевой клетки. На данный момент в РФ зареги-
стрировано два препарата, которые могут применяться у 
пациентов с мРМЖ и наличием мутаций в генах BRCA1/2: 
олапариб и талазопариб. 

OlympiAD – это открытое рандомизированное много-
центровое исследование III фазы у взрослых с BRCA-mut и 
HER2-отрицательным мРМЖ (трижды негативным или по-
ложительным по рецепторам гормона) с двумя или мень-
шим количеством линий ХТ по поводу метастатической 
болезни [50]. Пациенты рандомизированы в соотношении 
2:1, 1-я группа получала олапариб (300 мг 2 раза в сутки, 
таблетированная форма), 2-я – ХТ в монорежиме (капеци-
табин, эрибулин или винорелбин) по выбору исследовате-
ля. По исходным характеристикам пациентов две группы 
хорошо сбалансированы. Пациенты стратифицированы 
по экспрессии гормональных рецепторов, количеству ли-
ний предшествующей терапии, использованию в предыду-
щих линиях препаратов платины. Лечение продолжено до 
прогрессирования заболевания или неприемлемой ток-
сичности. Первичной конечной точкой в исследовании 
являлась ВБП. Вторичные конечные точки – ОВ, безопас-
ность, ЧОО. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

62  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 4 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №4



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №4 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 4  63 

На момент проведения анализа (август 2017 г.) медиана 
ВБП заболевания значительно выше в группе олапариба, 
чем в группе стандартной терапии (7,0 мес по сравнению с 
4,2 мес; p<0,001). При подгрупповом анализе ВБП выше у 
всех подгрупп на фоне приема олапариба. Максимальный 
эффект – у пациентов с трижды негативным раком и у па-
циентов с мутацией в гене BRCA1. По результатам данного 
исследования не выявили статистической значимой разни-
цы в медиане ОВ между терапией PARP-ингибиторами или 
ХТ (ОР смерти 0,90; 95% ДИ 0,63–1,29; p=0,57). В подгруппе 
с ТНРМЖ медиана ОВ при терапии олапарибом составила 
17,4 мес против 14,9 мес в подгруппе с ХТ (ОР 0,93; 95% ДИ 
0,62–1,43). В подгруппе пациентов, которые ранее не полу-
чали ХТ по поводу метастатической болезни, получены 
лучшие результаты. Так, медиана ОВ при применении ола-
париба составила 22,6 мес против 14,7 мес в группе с ХТ 
(p=0,02). Полный ответ достигнут в 9% случаев у пациентов 
в группе с олапарибом и 1,5% – в группе с ХТ. НЯ в группе 
олапариба в основном 1 или 2-й степени тяжести и редко 
(<5%) приводили к окончательному прекращению лечения. 
Тошнота, анемия, рвота, слабость, кашель, снижение аппе-
тита, боли в спине и головная боль регистрировались с от-
носительно более высокой частотой (5%) в группе олапа-
риба по сравнению с ХТ. НЯ: нейтропении, ЛПС, повыше-
ние уровня трансаминаз и алопеция возникали с более 
высокой частотой (5%) в группе с ХТ по сравнению с груп-
пой олапариба. Общая частота зарегистрированных НЯ 
3-й степени составила 38,0% в группе олапариба и 49,5% в 
группе с ХТ, при этом причинно-следственная связь, свя-
занная с лечением, подозревалась у 24,4 и 34,1% пациентов 
соответственно. Наиболее частые НЯ 3-й степени – анемия 
в группе олапариба (16,1%) и нейтропения (26,4%) в конт-
рольной группе. 

EMBRACA – это открытое рандомизированное исследова-
ние III фазы, в котором изучалась роль талазопариба у паци-
ентов с BRCA-ассоциированным, местно-распространен-
ным нерезектабельным и метастатическим HER2-отрица-
тельным РМЖ [51]. Пациенты ранее получали не более 
3 линий ХТ по поводу распространенного РМЖ (включая 
таксаны и антрациклины). Пациенты, получавшие препара-
ты платины в нео/адъювантной терапии, включались при 
отсутствии прогрессирования не менее 6 мес с момента 
окончания лечения. В исследование не включались больные 
с наличием резистентности к препаратам платины (объ-
ективное прогрессирование заболевания во время платино-
содержащей ХТ). 

В исследование включен 431 пациент, которому назначе-
ны талазопариб или ХТ в монорежиме (капецитабин, эри-
булин, гемцитабин или винорелбин) по выбору врача. Ис-
ходные характеристики в двух группах сбалансированные. 
Среди всех пациентов у 54% – заболевание, положительное 
по рецепторам гормонов, и у 46% – с трижды негативным 
подтипом. Мутации в гене BRCA1 определялись у 45%, а в ге-
не BRCA2 – у 55%. Первичной контрольной точкой являлась 
ВБП. Вторичные контрольные точки – ОВ, ЧОО. 

Первичный анализ показал, что талазопариб увеличивал 
ВБП по сравнению с ХТ: медиана ВБП составила 8,6 мес 
против 5,6 мес (p<0,001). При оценке результатов ОВ выиг-
рыш от назначения PARP-ингибиторов составил 22,3 мес 
против 19,5 мес при использовании ХТ (p=0,11). При под-
групповом анализе не выявлено статистически значимых 
различий медианы ВБП у пациентов, получавших и не полу-
чавших ранее лечения.  

Наиболее частые НЯ при терапии талазопарибом – анемия 
(52,8%), тошнота (48,6%) и слабость (50,3%), а в группе со стан-
дартным лечением – нейтропения (42,9%), тошнота (46,8%) и 
слабость (42,9%). НЯ 3 и 4-й степени встречались у 55 и 38% па-
циентов при терапии талазопарибом и ХТ соответственно. 
В связи с токсичностью терапия прекращена у 5,9% пациентов 
в группе талазопариба и у 8,7% пациентов в группе ХТ. 

Таким образом, оба препарата на сегодняшний день про-
демонстрировали свою эффективность с точки зрения уве-
личения ВБП. Несмотря на отсутствие данных об увеличе-
нии ОВ, эта опция терапии играет важную роль в подгруппе 
пациентов с наличием мутации в генах BRCA1/2. 

Рекомендации 
Исходя из изложенных нами данных клинических иссле-

дований, разработали алгоритм принятия решения о выбо-
ре системной терапии для мТНРМЖ (см. таблицу). 

До начала терапии у всех пациенток с мТНРМЖ должен 
быть определен статус PD-L1. У всех пациенток моложе 
60 лет также должна быть определена мутация в генах 
BRCA1/2, а при наличии отягощенного семейного анам-
неза – и у пациенток старше 60 лет.  

При наличии PD-L1 экспрессии лечение должно прово-
диться с использованием атезолизумаба и наб-паклитаксе-
ла. Замена препарата-партнера (например, на паклитаксел) 
недопустима [42]. При наличии BRCA-мутации должны быть 
использованы PARP-ингибиторы. Если у пациентки выявле-
на и BRCA-мутация, и PD-L1 экспрессия, то, на наш взгляд, 
целесообразно использовать на первом этапе иммунотера-
пию, поскольку она продемонстрировала свою эффектив-
ность именно в когорте пациенток, ранее не получавших 
системного лечения. 

Для пациенток, не имеющих ни мутации, ни экспрессии 
PD-L1, на наш взгляд, целесообразно использование ХТ со-
вместно с антиангиогенной терапией, увеличивающей без-
рецидивную выживаемость [35]. 

При последующих линиях терапии использование ком-
бинации препаратов целесообразно только тогда, когда не-
обходимо достижение быстрого ответа на терапию, в 
остальных случаях монотерапия не уступает комбиниро-
ванной [13]. 

INNA P. GANSHINA, et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2020; 22 (4): 60–65.

Предполагаемый алгоритм выбора терапии 1-й линии 
у пациентки с мТНРМЖ 
The algorithm of choice of first-line therapy in women with metastatic 
triple-negative breast cancer (mTNBC).
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В настоящий момент проводится большое количество 
клинических исследований, посвященных разработке но-
вых препаратов для мТНРМЖ, и включение пациенток в 
клиническое исследование является предпочтительной 
опцией. 

 
Заключение 

За последнее время значительно увеличился спектр воз-
можностей использования лекарственной терапии для 
мТНРМЖ. Гетерогенность подтипа и расширяющиеся воз-

можности молекулярной диагностики позволяют подо-
брать наиболее подходящую для конкретной опухоли стра-
тегию лечения. Разработанные алгоритмы позволяют опти-
мизировать последовательность линий терапии и таким об-
разом улучшить результаты лечения пациенток с мТНРМЖ. 
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