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BRCA-ассоциированный трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) характеризуется высокой чувствитель-
ностью к ДНк-повреждающим цитотоксическим препаратам. применение известных BRCA1 / 2-специфических 
противоопухолевых средств – производных платины и PARP-ингибиторов – длительное время обсуждалось в кон-
тексте лечения метастатического BRCA-ассоциированного ТНРМЖ. Стандартом лекарственной терапии первичного 
BRCA-ассоциированного РМЖ является неоадъювантная химиотерапия с использованием антрациклинов и таксанов. 
В настоящее время имеется не так много данных о добавлении препаратов платины к антрациклин-таксановой нео-
адъювантной химиотерапии при лечении первичного BRCA-ассоциированного ТНРМЖ. В представленном обзоре 
подробно описаны различные способы терапии данного рака, как первичного, так и метастатического. показано, что 
разработка новых стратегий неоадъювантной химиотерапии для пациенток с первичным BRCA-ассоциированным ТНРМЖ 
является насущной клинической необходимостью для снижения рисков рецидивирования и прогрессирования.
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BRCA-associated triple-negative breast cancer (TNBC) is characterized by high sensitivity to DNA-damaging cytotoxic 
drugs. The use of well-known BRCA1 / 2-specific antitumor agents – platinum derivatives and PARP inhibitors – has been 
discussed for a long time in the context of the treatment of metastatic BRCA-associated TNBC. Neoadjuvant regimens 
based on the use of anthracyclines and taxanes are the standard of drug therapy for primary BRCA-associated breast 
cancer. At present, there are few data regarding the addition of platinum drugs to anthracycline-taxane neoadjuvant 
chemotherapy in the treatment of primary BRCA-associated TNBC. This review details the various treatment options for 
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ВВЕдЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении мно-

гих лет сохраняет лидирующее место в структуре он-
кологических заболеваний среди женщин во всем ми-
ре. В 2021 г. в РФ число пациенток с диагнозом РМЖ 
составило около 70 тыс., что делает это заболевание 
ведущей онкопатологией среди женского населения 
страны [1].

Одним из ключевых факторов риска развития 
РМЖ является семейный анамнез заболевания [2]. 
Гипотеза о существовании наследственного РМЖ по-
лучила молекулярное подтверждение в лаборатории 
профессора М. Клэр-Кинг, где была выявлена зависи-
мость между молодым возрастом манифестации РМЖ 
с семейным анамнезом и наличием патологии в локу-
се 17q21. Позже, в 1994 г., впервые был клонирован ген 
BRCA1 [3], а спустя 2 года – ген BRCA2, который нахо-
дится на длинном плече 13-й хромосомы в позиции 
13q12.3 [4].

Риск развития РМЖ у женщин при наличии мута-
ции генов BRCA1 / 2 на протяжении жизни чрезвы-
чайно высок. A. Antoniou и соавт. полагают, что куму-
лятивный риск возникновения данной патологии 
к 70 годам у женщин с патогенным вариантом BRCA1 
составляет 65 %, а у женщин с мутацией BRCA2 – 45 % 
[5]. Одно из крупнейших проспективных исследова-
ний EMBRACE также продемонстрировало, что риск 
развития РМЖ к 70 годам для носительниц мутаций 
генов BRCA1 / 2 составляет 60 %, а риск развития кон-
тралатеральной опухоли – 83 % [6].

Изучение биологических особенностей РМЖ вы-
явило связь между наличием мутаций BRCA1 / 2 и раз-
витием трижды негативного РМЖ (ТНРМЖ). Данная 
патология является одним из наиболее агрессив-
ных подтипов РМЖ, который часто связан с неблаго-
приятными исходами вследствие быстрого развития 
отдаленных метастазов [7–10]. На долю ТНРМЖ при-
ходится 1 / 4 часть всех случаев опухолей данной лока-
лизации [11]. По данным различных авторов, пациент-
ки с ТНРМЖ с мутациями BRCA1 / 2 имеют лучшие 
показатели общей выживаемости, чем пациентки без 
этих мутаций [4, 12].

В данном обзоре представлен анализ данных, на-
чиная с 2003 г. по настоящее время.

НЕОадъюВаНТНОЕ ЛЕКаРСТВЕННОЕ ЛЕчЕНИЕ 
BRCA-аССОцИИРОВаННОгО ТРИжды 
НЕгаТИВНОгО РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
В настоящее время все усилия направлены на ми-

нимизацию оперативного вмешательства и улучшение 
выживаемости у пациенток с РМЖ. C этой целью 
больным ТНРМЖ с мутациями BRCA1 / 2 с учетом от-
сутствия возможности применения гормонотерапии 
или таргетной терапии рекомендовано проведение 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). Дефицит 
функции BRCA1 / 2 делает опухоли особо уязвимыми 
к химиотерапевтическим средствам, повреждающим 

ДНК [13]. Предполагается, что пациентки с мутация-
ми BRCA1 / 2 в отличие от пациенток с люминальными 
подтипами РМЖ с большей вероятностью достигнут 
полного патоморфологического регресса (pCR) после 
прохождения НАХТ [14].

Существует небольшое количество исследований, 
в которых оценивалось применение стандартной ан-
трациклин-таксановой НАХТ, приводящей к pCR 
у большей части больных с BRCA-ассоциированным 
ТНРМЖ [13, 15]. Антрациклины – одни из самых эф-
фективных противоопухолевых препаратов. Механизм 
их цитотоксического действия заключается в интер-
каляции между парами нуклеотидов ДНК, что вызы-
вает нарушение ее матричных функций, и ингибиро-
вании топоизомеразы II, участвующей в процессах 
репликации и транскрипции [16]. Антрациклиновые 
агенты во всех внутриклеточных компартментах ци-
клически подвергаются восстановлению и окислению 
до химически активных соединений, которые в при-
сутствии кислорода начинают индуцировать образо-
вание свободных радикалов. Возникающий при этом 
окислительный стресс оказывает повреждающее дейст-
вие на липиды мембран, основания ДНК и транс-
портные белки. Известен факт, что антрациклины 
могут приводить опухолевые клетки к гибели не толь-
ко путем апоптоза, но и посредством активации других 
типов запрограммированной гибели, включая имму-
ноопосредованную [12].

Паклитаксел – препарат таксанового ряда – име-
ет другой молекулярный эффект. Его действие заклю-
чается в усилении полимеризации тубулина и избы-
точном образовании микротрубочек. Последующее 
их неправильное расположение приводит к остановке 
клеточного цикла (в фазах митоза G2 и M) и ингиби-
рованию опухолевого роста. Также важным моментом 
является способность таксанов увеличивать продук-
цию фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейки-
на-1 (ИЛ-1), что обусловливает прямой цитотоксиче-
ский эффект данной группы препаратов [17]. Наличие 
мутации генов BRCA1 / 2 может оказывать негативное 
влияние на таксан-опосредованный апоптоз. По не-
которым данным, у пациенток с мутацией гена BRCA1 
таксаны демонстрируют ограниченную эффективность 
химиотерапии [17, 18]. В то же время в исследовании 
M. L. Burness и соавт. [14] сообщается о 8 % (2 / 25) слу-
чаев достижения pCR на фоне неоадъювантной моно-
химиотерапии паклитекселом у больных с BRCA1-ас-
социированным РМЖ. Тем не менее некоторые 
аспекты цитотоксического действия таксанов при на-
рушении функции генов BRCA1 / 2 до сих пор остаются 
неясными, что делает целесообразным дальнейшее 
изучение этого вопроса.

Для пациенток c ТНРМЖ – носительниц патоген-
ных вариантов BRCA1 / 2 характерны более высокие 
показатели pСR (59 %) при использовании антраци-
клин-таксанового режима НАХТ по сравнению с па-
циентками с ТНРМЖ без таких мутаций (22 %) [19]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4994296/#CR63
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Эти наблюдения подтверждены исследованиями 
L. Bignon [20] и S. Paluch-Shimon [16], в которых более 
высокая частота pCR (68 %) была продемонстрирова-
на после антрациклин-таксановой НАХТ при BRCA-
ассоциированном ТНРМЖ по сравнению с группой 
пациенток с ТНРМЖ без патогенной мутации (37 %).

Особый интерес представляют работы, оценива-
ющие эффективность добавления препаратов платины 
к стандартным режимам НАХТ у больных с первич-
ным ТНРМЖ и мутациями BRCA1 / 2 [21, 22]. Циспла-
тин – первое платиновое соединение, играющее клю-
чевую роль в лечении опухолей с наследственными 
мутациями [23]. Механизм его действия заключается 
в способности образовывать сшивки с пуриновыми 
основаниями ДНК, вызывая ее повреждение. Это 
в свою очередь индуцирует апоптоз в опухолевых клет-
ках с нарушенной ДНК-репарацией. Высокая чувст-
вительность опухолей с герминальными мутациями 
BRCA1 / 2 к цисплатину была первоначально продемон-
стрирована в исследовании эффективности платино-
вой монотерапии у пациенток с первичным BRCA-
ассоциированным ТНРМЖ: у 9 из 10 (90 %) больных 
был зарегистрирован pCR [24]. В аналогичной работе 
[25] частота pCR при применении цисплатина в каче-
стве монотерапии составила 83 %. Дальнейшие иссле-
дования только повысили интерес к данному вариан-
ту химиотерапии, сопровождавшейся значимой 
частотой pCR [25–27].

Столь успешные результаты после применения 
цисплатина достойны особого внимания. Тем не менее 
нельзя не принимать во внимание тот факт, что дан-
ный препарат показал высокий риск развития нефро-
токсического эффекта. Это побудило исследователей 
к поиску столь же эффективного лекарственного сред-
ства, но характеризующегося меньшим риском разви-
тия токсических эффектов. Единственным платино-
вым агентом, прошедшим клинические испытания, 
имеющим практически такую же эффективность, 
что и цисплатин, и вызывающим меньше нежелатель-
ных явлений (особенно в устранении нефротоксично-
сти), является карбоплатин.

Данные литературы подтверждают преимущество 
применения карбоплатина в сочетании с препаратами 
таксанового ряда, в частности с паклитакселом, у боль-
ных ТНРМЖ с мутациями BRCA1 / 2. Показано, что 
добавление платинового агента к таксанам после про-
веденного курса химиотерапии антрациклинами у па-
циенток с мутациями BRCA1 / 2 ассоциировано с более 
высокой частотой pCR по сравнению со стандартным 
режимом НАХТ (58 % (92 / 160) против 31 % (49 / 158)) 
(табл. 1) [28, 29]. Кроме того, было установлено, что 
включение карбоплатина в стандартную схему НАХТ 
у пациенток с этими мутациями приводит к увеличению 
показателей выживаемости без прогрессирования [29].

Еще одним препаратом, биологическая актив-
ность которого проявляется в способности образовы-
вать как межцепочечные, так и внутрицепочечные 

поперечные связи ДНК, является противоопухолевый 
антибиотик митомицин (МС). Ранее он применялся 
для лечения метастатического РМЖ (мРМЖ) [30, 31]. 
Несмотря на высокую эффективность МС у больных 
мРМЖ, в литературе нет данных о его использовании 
у пациенток с местно-распространенным РМЖ и му-
тациями BRCA1 / 2. В настоящее время на базе Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н. Н. Петрова проводится клиническое 
исследование эффективности неоадъювантной тера-
пии с МС у больных местно-распространенным BRCA-
ассоциированным ТНРМЖ.

адъюВаНТНОЕ ЛЕКаРСТВЕННОЕ 
ЛЕчЕНИЕ BRCA-аССОцИИРОВаННОгО 
МЕТаСТаТИчЕСКОгО ТРИжды НЕгаТИВНОгО 
РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Для пациенток с мТНРМЖ – носительниц мута-

ций BRCA1 / 2 и соединения платины, и PARP-ингиби-
торы являются подходящими вариантами послеопера-
ционного лечения [33–36]. Не существует убедительных 
сведений для определения последовательности ис-
пользования этих препаратов при мТНРМЖ, поэтому 
применение первого или второго вариантов в качест-
ве 1-й линии терапии после проведения антрациклин-
таксановой схемы НАХТ допустимо для данной когор-
ты пациентов.

Соединения платины демонстрируют лучшие ре-
зультаты по достижению высокой частоты объектив-
ных ответов у больных мТНРМЖ с наличием патоген-
ной мутации (54,5 %) по сравнению с больными 
спорадическим мТНРМЖ (19,7 %) [37]. Кроме того, 
применение солей платины у пациенток с BRCA1 / 2-ас-
социированным мТНРМЖ увеличивает не только 
 частоту объективного ответа (68 % против 33 %), но 
и медиану выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
(6,8 мес против 4,4 мес) по сравнению с монотерапией 
доцетакселом [38]. T. Byrski и соавт. впервые проде-
монстрировали преимущество использования циспла-
тина в качестве неоадъювантной терапии у первичных 
больных с мутациями BRCA1 / 2 [24–26]. Позднее этот 
коллектив авторов исследовал применение данного 
препарата у пациенток с мТНРМЖ, у которых полный 
регресс отдаленных очагов был достигнут в 50 % слу-
чаев [39].

Помимо генов BRCA1 / 2, которые обеспечивают 
репарацию двунитевых разрывов, еще одним важным 
путем восстановления повреждений ДНК является 
PARP-опосредованная репарация одноцепочечных 
разрывов [35]. Ингибиторы PARP нарушают репарацию 
одноцепочных разрывов ДНК, которые конвертиру-
ются в двухцепочные. Таким образом, при нарушении 
функции репарации двухцепочечных повреждений 
ДНК в BRCA1 / 2-дефицитных клетках возникает эф-
фект синтетической летальности [40].

Ингибиторы PARP, а именно олапариб и талазопа-
риб, были одобрены Управлением по санитарному 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7718625/#j_med-2020-0138_ref_005
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надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration, FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным средст-
вам (European Medicines Agency, EMA) для применения 
у пациенток с BRCA1 / 2-ассоциированным / HER2neu-
отрицательным (HER2 – human epidermal growth factor 
receptor 2, рецептор эпидермального фактора роста, 
тип 2) статусом. В частности, олапариб одобрен FDA 
для лечения мРМЖ, а EMA одобрило применение 
данного препарата для лечения местно-распростра-
ненного / метастатического РМЖ. Талазопариб был 
рекомендован FDA и EMA для терапии местно-рас-
пространенного / метастатического РМЖ [41].

Применение олапариба у больных с мТНРМЖ – 
носительниц патогенных вариантов BRCA1 / 2 сущест-

венно увеличивает ВБП (7,0 мес против 4,2 мес) и спо-
собствует достижению более высоких показателей 
частоты объективных ответов по сравнению со стан-
дартной химиотерапией (59,9 % против 28,8 %), что 
может служить основой для достижения долгосрочной 
выживаемости [42]. Аналогичное увеличение медианы 
ВПБ по сравнению с химиотерапией (капецитабин, эри-
булин, винорелбин или гемцитабин) продемонстрировал 
и талазопариб (5,6 мес против 8,6 мес) [43].

Еще одним PARP-ингибитором, показавшим 
устойчивое увеличение ВБП у пациенток с мТНРМЖ 
и наследственной мутацией, является велипариб [44]. 
Однако в рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании фазы II (S1416) по 
изучению цисплатина в сочетании либо с велипарибом, 

Таблица 1. Избранные клинические исследования по неоадъювантной терапии BRCA-ассоциированного трижды негативного рака молочной 
железы (ТНРМЖ)

Table 1. Selected neoadjuvant clinical trials on neoadjuvant therapy of BRCA-associated triple-negative breast cancer (TNBC)

Исследование 
Trial

Число пациентов, включенных 
в исследование, n 

Number of patients included in the study, n

Режим химиотерапии 
Chemotherapy regimen

рCR, % (n) 

Антрациклины и таксаны 
Anthracyclines and taxanes

B. Arun и соавт., 2011 [19] 
B. Arun et al., 2011 [19] 

80 А + Т против А против Т 
A + T versus A versus T

46 против 17 против 22 
46 versus 17 versus 22

L. Bignon и соавт., 2018 [20] 
L. Bignon et al., 2018 [20] 

53 A + Т 42,6

S. Paluch-Shimon и соавт., 2016 
[16] 
S. Paluch-Shimon et al., 2016 [16] 

34 А + Т 68 против 37* 
68 versus 37*

M. L. Burness и соавт., 2016 [14] 
M. L. Burness et al. 2016 [14] 

25 Т 8 (2) 

Платиносодержащая химиотерапия 
Platinum-based chemotherapy

D. Silver и соавт., 2010 [27] 
D. Silver et al., 2010 [27] 

28 Cis 22 (6) 

S. Loibl и соавт., 2018 [28] 
S. Loibl et al., 2018 [28] 

24 Cb + P → Dox + C 50 (12) 

J. Zhang и соавт., 2021 [29] 
J. Zhang et al., 2021 [29] 

102 А + ТCb против А + Т 
А + ТCb versus А + Т

40,9 против 21,5 
40.9 versus 21.5

M. Holánek и соавт., 2018 [32] 
M. Holánek et al., 2018 [32] 

37 Cis + A против A 
Cis + A versus A

56,7 против 43,4 
56.7 versus 43.4

T. Byrski и соавт., 2010 [25] 
T. Byrski et al., 2010 [25] 

12 Cis 83 (10)**

T. Byrski и соавт., 2009 [26] 
T. Byrski et al., 2009 [26] 

107 Cis 61 (65)**

*BRCA-положительный ТНРМЖ против BRCA-отрицательного ТНРМЖ. **BRCA- и ER-положительный ТНРМЖ. 
*BRCA-positive TNBC versus BRCA-negative TNBC. **BRCA- and ER-positive TNBC.
Примечание. pCR – полный патоморфологический регресс; Dox – доксорубицин; A – схема на основе антрациклина; T – схема 
на основе таксана; Cb – карбоплатин; TCb – таксаны + карбоплатин; P – паклитаксел; C – циклофосфамид; Cis – цисплатин. 
Note. pCR – pathological complete response; Dox – doxorubicin; A – anthracycline based regimen; T – taxane based regimen; Cb – carboplatin;  
TCb – taxane + сarboplatin; P – paclitaxel; C – cyclophosphamide; Cis – cisplatin.



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  3
, 

2
0

2
3

12 ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW ТОМ 10 / VOL. 10

либо с плацебо у больных с BRCA1 / 2-ассоциирован-
ным мТНРМЖ особых различий в продолжительно-
сти ВБП зарегистрировано не было (6,2 мес против 
6,4 мес) [45].

Необходимо также отметить, что не только мута-
ции, но и метилирование промотора BRCA1 коррели-
рует с плохим прогнозом и низкими показателями 
выживаемости пациенток с ТНРМЖ. Метилирование 
промотора наряду с мутацией в этом гене может слу-
жить прогностическим фактором. Для таких опухолей 
также вероятна высокая эффективность PARP-инги-
биторов [46–49].

W. Mo и соавт. в 2016 г. изучили возможность ин-
гибиторов мишени рапамицина млекопитающих 
(mammalian target of rapamycin, mTOR) посредством 
модулирования репарации гомологичной рекомбина-
ции оказывать терапевтический эффект в сочетании 
с ингибиторами PARP в доклинических моделях 
BRCA-ассоциированного ТНРМЖ. Согласно получен-
ным данным ингибиторы mTOR подавляют восста-
новление гомологичной рекомбинации и усиливают 
цитотоксичность ингибиторов PARP в BRCA-дефицит-
ных клетках ТНРМЖ in vitro и in vivo. Эти результаты 

демонстрируют эффективный подход к терапевтиче-
скому сочетанию ингибиторов mTOR с ингибиторами 
PARP при BRCA-ассоциированном ТНРМЖ, однако мы 
не нашли исследований по применению данной ком-
бинации препаратов в клинической практике [50].

Таким образом, производные платины, а также 
ингибиторы PARP являются эффективными препара-
тами при лечении мТНРМЖ у носительниц мутаций 
BRCA1 / 2.

заКЛючЕНИЕ
В последнее десятилетие наблюдается эскалация 

лекарственной терапии пациенток с ТНРМЖ – носи-
тельниц мутаций BRCA1 / 2. Производные платины 
и PARP-ингибиторы, безусловно, способствуют повы-
шению показателей ВБП у больных метастатическим 
РМЖ. Однако стоит отметить, что использование пре-
паратов платины при лечении первичного ТНРМЖ 
у носительниц мутаций BRCA1 / 2 пока не является 
повсеместной практикой. Разработка новых стратегий 
неоадъювантного лекарственного лечения больных 
первичным BRCA1 / 2-ассоциированным ТНРМЖ яв-
ляется насущной клинической необходимостью.

Таблица 2. Избранные клинические исследования по системной терапии BRCA1 / 2-ассоциированного метастатического трижды негативного 
рака молочной железы (мТНРМЖ)

Table 2. Selected clinical trials and outcomes for systemic therapy of BRCA1 / 2-associated metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC)

Исследование 
Trial

Число пациентов, 
включенных 

в исследование, n 
Number of patients 

included in the trial, n

Режим химиотерапии 
Chemotherapy regimen

Частота объектив-
ных ответов, % 
Objective response 

rate, %

Выживаемость 
без прогрессиро-

вания, мес 
Progression-free 
survival, months

T. Byrski и соавт., 2019 [39] 
T. Byrski и соавт., 2019 [39] 

14 Cis 50 17*

M. E. Robson и соавт., 2019 
[42] 
M. E. Robson et al., 2019 [42] 

302
Олапариб против 

химиотерапии 
Olaparib versus chemotherapy

59,9 против 28,8 
59.9 versus 28.8

7,0 против 4,2 
7.0 versus 4.2

J. K. Litton и соавт., 2018 [43] 
J. K. Litton et al., 2018 [43] 

431
Талазапариб против 

химиотерапии 
Talazoparib versus chemotherapy

62,6 против 27,2 
62.6 versus 27.2

8,6 против 5,6 
8.6 versus 5.6

J. P. Ayoub и соавт., 2018 [44] 
J. P. Ayoub et al., 2018 [44] 

243
Велипариб + ТСb против 

плацебо + ТСb 
Veliparib + TCb versus placebo + TCb

77,5 против 77,5 
77.5 versus 77.5

17,5 против 11,4 
17.5 versus 11.4

E. Rodler и соавт., 2023 [45] 
E. Rodler et al., 2023 [45] 

101
Cis + велипариб против Cis + 

плацебо 
Cis + veliparib versus Cis + placebo

77,5 против 77,5 
77.5 versus 77.5

5,9 против 4,2** 
5.9 versus 4.2**

*BRCA- и ER-положительный ТНРМЖ. **BRCA-положительный ТНРМЖ против BRCA-отрицательного ТНРМЖ. 
*BRCA- and ER-positive TNBC. **BRCA-positive TNBC versus BRCA-negative TNBC.
Примечание. TCb – таксаны + карбоплатин; Cis – цисплатин. 
Note. TCb – taxane + сarboplatin; Cis – cisplatin.
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