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Современная терапия gBRCAm+ HER2-
мРМЖ в эру ингибиторов PARP



Международные клинические рекомендации_gBRCA1/2m 
тестирование

Проведение генетического консультирования и определение 
герминальных BRCA1/2 мутаций у пациенток с мРМЖ необходимо как 
можно раньше, т.к. это может влиять на возможности терапии

Определение герминальных BRCA1/2 мутаций необходимо всем 

пациенткам с мРМЖ с целью определения кандидатов для 

назначения терапии PARP ингибиторами

Определение патогенных вариантов BRCA1/2 мутаций необходимо
пациенткам с мРМЖ вне зависимости от возраста, семейного анамнеза 
или фенотипа РМЖ с целью последующего назначения терапии PARP 
ингибиторами [I, A]
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Российские клинические рекомендации_ gBRCA1/2m 
тестирование

Клинические рекомендации МЗ РФ. 

Рак молочной железы. 2021 
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Открытые вопросы 
применения ингибиторов 
PARP при ТН и HR+ gBRCAm+ 
мРМЖ



Возможное место PARP ингибиторов в последовательной 
терапии gBRCAm+ HR+ HER2- мРМЖ

• Возможно рассмотреть назначение ингибиторов PARP 

в 1-й линии терапии при наличии признаков 

гормонорезистетности или висцерального криза 

(NCCN)

• Не требуется исчерпание всех возможностей ЭТ до 

назначения ингибиторов PARP (ESMO)

• Пациентам с gBRCAm+ HR+ HER2- мРМЖ

талазопариб может быть назначен после 

предшествующей ЭТ (нет указания на ранний или 

мРМЖ) за исключением случаев, когда они считаются 

неподходящими для нее (ОХЛП)

• При одновременном наличии gBRCAm и PIK3CAm 

последовательность таргетной терапии не определена
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ОХЛП талазопариб ЛП-№(000625)-(РГ-RU) от 21.12.2022).

gBRCAm+ HR+/HER2-
мРМЖ

ЭT + CDK4/6i

не менее 1-й 

линий 

Химиотерапия

(моно/ 

комбинации)

PARPi

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010


Международные клинические рекомендации_ингибиторы
PARP при gBRCAm+ HR+ мРМЖ
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Возможное место PARP ингибиторов в последовательной 
терапии gBRCAm+ ТН мРМЖ

• Важно рассмотреть назначение ингибиторов PARP в 1-

2 линии терапии

• Возможно назначение в более поздних линиях, но 

результаты эффективности более значимы в ранних 

линиях терапии

• Пациентам с gBRCAm+ ТН мРМЖ талазопариб (на 

основании ОХЛП) может быть назначен после 

предшествующей ХТ в режиме нео/адъюванта либо 

линии лечения мРМЖ

• При одновременном наличии gBRCAm и PD-L1 

экспрессии последовательность таргетной терапии не 

определена, ИО + ХТ исследовалась только в 1-й 

линии 
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ОХЛП талазопариб ЛП-№(000625)-(РГ-RU) от 21.12.2022).

gBRCAm+ TН мРМЖ

PD-L1+ PD-L1-

Ингибитор PD-L1 

+ ХТ

с учетом БРИ

Химиотерапия

(моно/ 

комбинации)

PARPi

PARPi

*БРИ = безрецидивный интервал
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Международные клинические рекомендации_ингибиторы
PARP при gBRCAm+ ТН мРМЖ
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gBRCAm+ ТН мРМЖ: олапариб или талазопариб являются 
предпочтительной опцией терапии. 
У небольшой доли пациентов с сочетанием PD-L1-позитивного 
заболевания и мутацией BRCA1/2 выбор иммунотерапии или ингибитора 
PARP для лечения 1-й линии остается предметом дискуссий

gBRCAm+ ТН мРМЖ: олапариб или талазопариб являются 
предпочтительной опцией 1-й (PD-L1 CPS <10) и 2-й линий терапии (кат.1). 

gBRCA+ HER2- мРМЖ: олапариб или талазопариб должны быть 
рассмотрены как альтернатива ХТ вне зависимости от статуса HR. 
Предшествующая терапия антрациклинами и таксанами не является 
обязательной. Недостаточно информации для определения оптимальной 
последовательности между ингибиторами PARP, иммунотерапией и ХТ

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010


Место PARP ингибиторов в 
клинических рекомендациях 
по терапии 
gBRCAm+ HER2- мРМЖ



Международные клинические рекомендации_ингибиторы
PARP

Annals of Oncology 2020 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010

NCCN 2023 v.1 проверена 14.02.2023
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Tung et al. J Clin Oncol. 2020

gBRCAm+ ТН мРМЖ: олапариб или талазопариб являются предпочтительной опцией терапии. 
gBRCA+ HR+ мРМЖ: оптимальная последовательность PARPi и ЭТ +/- CDK4/6i не определена.
Использование CDK4/6i предпочтительно перед PARPi с учетом преимуществ в ОВ

gBRCAm+ ТН мРМЖ: олапариб или талазопариб являются предпочтительной опцией 1-й (PD-L1 CPS <10) 
и 2-й линий терапии (кат.1). 
gBRCAm+ HR+ мРМЖ: олапариб или талазопариб являются предпочтительной опцией 1-й линии терапии 
при гормонорезистентности или висцеральном кризе (кат.1). 

gBRCA+ HER2- мРМЖ: олапариб или талазопариб должны быть рассмотрены как альтернатива ХТ в 1-3 
линиях терапии

gBRCA+ HER2- мРМЖ: олапариб или талазопариб должны быть рассмотрены как альтернатива ХТ вне 
зависимости от статуса HR. Предшествующая терапия антрациклинами и таксанами не является 
обязательной. Для пациентов с HR+ мРМЖ не требуется исчерпание всех возможностей ЭТ

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010


• Олапариб 600 мг/сутки (в таблетках) внутрь ежедневно; 

до прогрессирования или неприемлемой токсичности

• Талазопариб 1 мг/сутки внутрь ежедневно; 

до прогрессирования или неприемлемой токсичности

Рекомендуются при HER2-негативном раке молочной железы 

у взрослых пациентов с герминальными мутациями в генах 

BRCA, получавших ранее неоадъювантную или адъювантную

химиотерапию либо химиотерапию по поводу метастатического 

заболевания

Российские клинические рекомендации_ингибиторы PARP

Клинические рекомендации МЗ РФ. 

Рак молочной железы. 2021 
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Сравнительный анализ клинических 
исследований EMBRACA и OlympiAD



Увеличить время до прогрессирования заболевания

Оптимальный 

контроль 

симптомов

Сохранение или 

улучшение 

качества жизни

Предотвращение 

серьезных 

осложнений

Цели лечения мРМЖ

Annals of Oncology 22: 1000–1010, 2011



Высокая сопоставимость популяций пациентов в РКИ талазопариба и 
олапариба

1. Litton JK, et al. N Engl J Med. 2018;379:753-763. 2. Robson M, et al. N Engl J Med. 2017;377:523-533. 

РКИ
EMBRACA1

(талазопариб)

OLYMPIAD2

(олапариб)

Популяции 
пациентов в РКИ 
очень близки по

• биологическому 
подтипу мРМЖ

• линии терапии

• ТН/ HR+ HER2- мРМЖ = 45/ 55% • ТН/ HR+ HER2- мРМЖ = 50/ 50%

• ECOG 0-2 • ECOG 0-1

• Препараты платины не раньше 6 
мес. после окончания 
применения в нео/адъюванте

• Препараты платины не раньше 
12 мес. после окончания 
применения в нео/адъюванте

• 1-4 линии терапии • 1-3 линии терапии



Ингибиторы PARP достоверно снижают риск прогрессирования 
gBRCAm+ HER2- мРМЖ

1. Litton JK, et al. N Engl J Med. 2018;379:753-763. 2. Robson M, et al. N Engl J Med. 2017;377:523-533. 



Ингибиторы PARP требуют мониторинга ОАК

EMBRACA1 OlympiAD2

Талазопариб
(n=286)

ТВВ
(n=126)

Олапариб
(n=205)

ТВВ
(n=91)

(%) Все 3/4 ст. Все 3/4 ст. Все 3/4 ст. Все 3/4 ст.

Любая причина
3/4 ст.
Полная отмена терапии

98.6
25.5
5.9

97.6
25.4
8.7

97.6
38.0
4.9

95.6
49.5
7.7

Анемия 52.8 39.2 18.3 4.8 40.0 16.1 26.4 4.4

Нейтропения 34.6 20.9 42.9 34.9 27.3 9.3 49.5 26.4

Тромбоцитопения 26.9 14.7 7.1 1.6 NR NR NR NR

Лейкопения 17.1 6.6 13.5 8.7 11.2 2.4 9.9 3.3

• 1. Litton JK, et al. N Engl J Med. 2018;379:753-763. 2. Robson M, et al. Ann of Oncol. 2019;30:558-566. 



Как улучшить результаты
терапии gBRCAm+ HER2-
мРМЖ с метастатическим
поражением ЦНС сегодня?



У >50% пациентов с gBRCA1m+ ТН мРМЖ развивается 
метастатическое поражение головного мозга

44 (55)%

• Метастатическое поражение головного мозга ухудшает 
прогноз ОВ для пациентов независимо от статуса gBRCA 
и времени развития

gBRCA1m+ 
(ТН) мРМЖ

16,7% 36%*
gBRCA2m+

мРМЖ

gBRCA1/2m–
ТН мРМЖ

Р=0,01 при сравнении с gBRCA1m+ ТН мРМЖ

Haven R. Garber et al., ASCO 2020, abstract #1096



Метастазы в ЦНС: мВБП = 5,7 мес. в группе талазопариба,
статистически значимое снижение риска прогрессирования или 
смерти 68%
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Litton JK, et al. N Engl J Med. 2018 Aug 23;379(8):753-63.

Hope S. Rugo et al. JNCI Cancer Spectrum (2020) 4(1): pkz085

Талазопариб

Терапия по выбору врача (ТВВ)

Талазопариб
(n=287)

ТВВ
(n=144)

Медиана ВБП, мес.
(95% ДИ)

5,7
(4,1–8,1) 

1,6
(1,2–4,3) 

ОР (95% ДИ)
P 

0,32 (0,15–0,68)

0,00016



Наилучший интракраниальный ответ на терапию 
талазопарибом у пациентов с метастазами в ЦНС (ASCO 2021)

Наилучший ответ на терапию у 

пациентов с 

интракраниальными mts 

Талазопариб

(n=33)

ТВВ

(n=15)

Талазопариб
(n=43)

ТВВ
(n=19)

ЧОО, % 18 20

ОШ (95% ДИ), р 0,78 (0,13 – 5,8); 0,765

Стабилизация, % 70 33

Длительность 
ответа, мес.

5,0
(0,1 – 36,0) 

2,1
(0,4 – 6,9)

Litton JK, et al. ASCO 2021. Poster 1090

CR = полный ответ, PR = частичный ответ, SD = стабилизация, PD = прогрессирования

ТВВ = терапия по выбору врача 

NE = невозможно оценить

• 93% пациентов в группе талазопариба и 100% пациентов в 

группе ТВВ получили различные варианты лучевой 

терапии ГМ до начала лечения

• 33 (76,7%) пациентов в группе талазопариба получили 

последующую терапию (n=19 препараты платины; n=1 

олапариб) по сравнению с 15 (75,0%) пациентами в группе 

ТВВ (n=8 препараты платины; n=2 олапариб)



PARP ингибиторы  в монотерапии при gBRCA+ 
HER2- мРМЖ

• Обеспечивают преимущество в эффективности в сравнение с ХТ во
всех исследуемых подгруппах

• Обладают управляемым профилем безопасности, который не
компрометирует качество жизни пациентов

• Включены в международные (ESMO-ABC(5) 2023, NCCN 2023, ASCO 
2023) и российские (МЗ РФ, АОР, РООМ, RUSSCO) клинические
рекомендации в качестве важной опции терапии, независимо от
вариантов предшествующей терапии



Благодарю за внимание


