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Аннотация
Носители герминальных мутаций подвергаются высокому риску развития злокачественных новообразований, для которых характерны 
ранний возраст манифестации, агрессивное течение и высокий риск рецидива. Активное внедрение медико- генетического тестирования 
среди таргетной популяции потенциальных носителей герминальных мутаций позволит оптимизировать программы первичной профилак-
тики, скрининга и лечебных подходов. Первичная профилактика (удаление органов- мишеней) при носительстве BRCA1/2-мутации должна 
учитывать соотношение пользы и риска, а разработка программ скрининга – ранний возраст манифестации заболевания, высокую плотность 
молочных желез у молодых женщин и преобладание агрессивных биологических подтипов заболевания, что требует более интенсифици-
рованных программ скрининга в данной популяции. Патогенетическая адъювантная терапия олапарибом не только значимо снижает риск 
рецидива и смерти у больных ранним BRCA-ассоциированным раком молочной железы, но и может помочь предотвратить развитие вторых 
злокачественных новообразований.
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Втечение последних лет за счет актуализации пробле-
мы раннего выявления онкопатологии среди здорово-
го населения растет потребность в генетическом кон-

сультировании на носительство герминальных мутаций 
(ГМ). Особое положение занимают наследственные формы 
рака молочной железы (РМЖ), часто ассоциированные с ГМ 
в генах HRD, отвечающих за гомологичную репарацию ДНК. 
Выявление ГМ в генах HRD помогает не только оценить про-
гностическую эффективность противоопухолевой терапии, 
но и определить группу риска среди родственников пациен-
та. Отмечено, что у носителей ГМ наблюдается высокий риск 
развития злокачественных новообразований – ЗНО [1], кото-
рый проявляется в виде наследственного ракового синдро-
ма. У носителей ГМ отмечается повышенный риск развития 
агрессивных типов РМЖ, характеризующихся ранним воз-
растом манифестации, быстрым ростом и высокой часто-
той запущенности по сравнению с ЗНО в общей популяции. 
Многие ЗНО, ассоциированные с мутациями в генах HRD, 

имеют чувствительность к терапии PARP [поли(АДФ-рибо-
за)-полимеразы] ингибиторами [1–4].

Отягощенный семейный анамнез среди родственников 
I и II поколения может являться причиной молекулярно- 
генетического тестирования здоровых индивидов. В насто-
ящее время большое количество ГМ идентифицированы 
и продолжают выявляться у жителей различных стран и ре-
гионов проживания, что позволяет выделять группы ри-
ска с учетом популяционных особенностей. Особый инте-
рес представляют наиболее изученные гены BRCA1/2, TP53, 
PTEN, CHEK2, CDH1, STK11, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, ATM, 
RAD51C, RAD51D, BRIP1 и др. [1–4].

Широкое внедрение молекулярно- генетических методов 
исследований позволяет не только сформировать профиль 
генетических нарушений среди определенных этнических 
групп и территорий проживания населения, но и опре-
делить прогностические маркеры предрасположенности 
к онкологическим болезням. Поиск в здоровой популяции 
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Abstract
Carriers of germinal mutations are at high risk of developing malignant neoplasms, characterized by an early age of manifestation, an aggres-
sive course, and a high risk of recurrence. The wide introduction of medical genetic testing in the target population of potential carriers of 
germinal mutations will optimize primary prevention, screening, and treatment approaches. Primary prevention (removal of target organs) 
with BRCA1/2 mutation carriers should be based on the benefit-risk ratio; the development of screening programs should take into account the 
early age of disease manifestation, high breast density in young women, and the predominance of aggressive biological subtypes of the dis-
ease, which requires more intensive screening programs in this population. Pathogenetic adjuvant therapy with olaparib significantly reduces 
the risk of recurrence and death in patients with early BRCA-associated breast cancer and can also help prevent the development of second 
malignant neoplasms.
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пенетрантных ГМ позволяет оценить риски манифестации 
особых форм ЗНО, что может способствовать формирова-
нию персонифицированных скрининговых мероприятий 
или проведению первичных профилактических мероприя-
тий для управления названными рисками [5]. Однако после 
своевременного радикального лечения у носителей ГМ необ-
ходимым остается дальнейшее соблюдение рекомендаций по 
раннему выявлению 2-го и следующих ЗНО.

За последние 20 лет у больных РМЖ наблюдается неу-
клонный рост общей выживаемости (ОВ). В настоящее вре-
мя предполагается, что более 90% женщин с ранним РМЖ бу-
дут живы более 5 лет после постановки диагноза, что связано 
не только с совершенствованием практики лечения РМЖ, но 
и с изменением парадигмы скрининга [6]. Наблюдение этой 
группы пациентов должно реализовываться с минимизацией 
тяжелых последствий лечения и нездорового образа жизни, 
с нивелированием риска рецидива и риска развития множе-
ственной опухолевой патологии. Скрининг ГМ у здорового 
населения позволяет определять группы пациентов с потен-
циально высоким кумулятивным риском развития ЗНО. При 
определении группы риска пациенту можно предложить ва-
рианты персонифицированного скрининга и первичной про-
филактики ЗНО [2, 3].

Следует отметить, что в настоящее время патогенные ГМ 
не идентифицированы при многих семейных формах ЗНО, 
что может быть обусловлено эпигенетическими факторами 
и синергизмом нескольких мутаций, которые способствуют 

канцерогенезу [2, 3, 7]. Кроме того, у 1/2 больных с ГМ наблю-
дается обратная картина, когда при наличии явной генетиче-
ской предрасположенности семейный анамнез не отягощен, 
что отражает разнородность причин, влияющих на манифе-
стацию ЗНО [8]. Таким образом, риск развития онкологиче-
ских заболеваний может быть высоким при отягощенном 
семейном анамнезе при отсутствии ГМ, при этом у некото-
рых пациентов с наличием патогенных ГМ в течение всей 
жизни отсутствует манифестация заболевания, что отра-
жает индивидуальные особенности канцерогенеза. Среди 
семейных форм ЗНО, которые в основном обусловлены на-
личием патогенных ГМ, наиболее изучены РМЖ и рак яич-
ников – РЯ [1–6].

В обзоре отражены вопросы риска манифестации ЗНО у но-
сителей патогенных ГМ, возможности скрининга и первич-
ной профилактики РМЖ.

Риск манифестации ЗНО
РМЖ – это гетерогенное заболевание с различными моле-

кулярными подтипами и биологическими характеристика-
ми, для лечения которого существуют различные терапев-
тические подходы, специфичные для каждого суррогатного 
подтипа. Поэтому приоритетной является индивидуализа-
ция лечения в зависимости от клинических данных и моле-
кулярных характеристик опухоли [7–9].

Современный уровень развития генетических иссле-
дований позволяет выявлять ГМ не только у пациентов 
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с опухолями, но и у здоровых людей с подозрением на но-
сительство мутаций в генах. При определении риска разви-
тия ЗНО для различных органов необходимо учитывать се-
мейный анамнез пациента и вероятные полигенные риски 
[10–13]. Отягощенный семейный анамнез больного с лока-
лизацией ЗНО в одном и том же органе часто указывает на 
возможное наличие ГМ [12–14]. Высокий риск заболевания 
РМЖ в раннем возрасте наблюдается среди женщин с мута-
цией генов BRCA1 и BRCA2, у которых кумулятивный риск 
в течение жизни достигает 45–80% [13–16]. Оценка риска 
манифестации ЗНО в различных возрастных группах но-
сителей патогенных ГМ генов BRCA1/2 позволяет оптими-
зировать начало скрининговых и профилактических меро-
приятий [17–19].

ГМ, повышающие риск развития РМЖ или РЯ по меньшей 
мере в 4 раза, классифицируются как мутации высокого ри-
ска. Мутации, повышающие риск развития ЗНО в 2–3 раза, 
относятся к группе генов умеренного риска (табл. 1).

Анализ большого клинического материала говорит, что 
наследственные синдромы составляют около 10% случа-
ев РМЖ, среди которых есть пациенты как с известными 
пенетрантными ГМ, так и с мутациями с неопределенным 
клиническим значением [20]. Результаты молекулярно- 
генетических исследований показывают, что около 6% па-
циентов с РМЖ имеют ГМ, из них ~ 3% ГМ в BRCA1, BRCA2 
и других генах, приводящие к высокому риску (например, 
PALB2), а в 1/2 случаев (≈3%) мутации обнаруживаются в ге-
нах, отвечающих за умеренный риск развития ЗНО – АТМ, 
CHEK2 и др. [20, 21]. Среди патогенных мутаций, способ-
ствующих развитию РМЖ, предположительно оставшиеся 
4% ГМ еще не идентифицированы. Онкологам и генетикам 
предстоит большой объем работы по поиску неидентифици-
рованных ГМ, предрасполагающих к развитию ЗНО. У боль-
ных РЯ высокой степени злокачественности ГМ выявляют-
ся в ≈15% случаев [22].

Скрининг
При наличии информации о высоком риске развития ЗНО 

и его вероятном возрасте манифестации появляется воз-
можность разработать персонифицированные скринин-
говые мероприятия для носителя ГМ. Для планирования 
оптимальной программы скрининга необходимо понима-
ние наиболее уязвимых для данной генетической патоло-
гии органов- мишеней, а также средний возраст манифеста-
ции заболевания в случае наличия генетического риска [23, 
24]. При формировании групп риска необходимо отметить, 
что анализ семейного анамнеза имеет важное значение для 
дифференциального диагноза и объемов диагностических 
мероприятий [25].

Потребность в обследовании на наличие ГМ имеет тенден-
цию к росту, так как этот фактор риска позволяет наиболее 
оптимально подобрать диагностическую тактику и сплани-
ровать эффективные профилактические мероприятия. Среди 
носителей ГМ выделение группы высокого риска развития 
РМЖ позволит с большей эффективностью выявлять ЗНО, 
а с целью уменьшения финансовой «токсичности» мероприя-
тий необходимо подбирать оптимальное время начала скри-
нинга. В соответствии с рекомендациями ESMO (European 
Society for Medical Oncology) при наличии у здорового носи-
теля ГМ в генах BRCA1, BRCA2 или PALB2 скрининговые ме-
роприятия необходимо начинать за 5 лет до возраста мани-
фестации рака у самого младшего члена семьи, но не позднее 
30 лет [26]. По мнению ряда авторов, возраст от 25 до 30 лет 
является наиболее оптимальным для старта программ ран-
ней диагностики в органах- мишенях среди носителей мута-
ций в генах BRCA1/2 [1, 27, 28].

При этом нужно учитывать, что в рамках скрининговых 
мероприятий недостаточно проводить только врачебный 
осмотр и клиническое обследование МЖ [26]. Весьма важ-
ным является тот факт, что у носителей ГМ риск развития 
РМЖ остается высоким в молодом возрасте, когда наблюдает-
ся более высокая плотность грудных желез, что препятствует 

выявлению РМЖ при выполнении скрининговой маммо-
графии – ММГ [29]. В свою очередь, использование для ран-
ней диагностики магнитно- резонансной томографии (МРТ) 
в молодом возрасте и у больных с высокой плотностью МЖ 
демонстрирует лучшие результаты по сравнению с цифро-
вой ММГ или ультразвуковым исследованием – УЗИ [30–34]. 
Определенную положительную роль играет интенсификация 
обследования за счет сокращения межскрининговых раундов, 
что особенно важно при риске возникновения агрессивных 
вариантов РМЖ [35–38]. Особенностями проведения скри-
нинга РМЖ у носителей патогенных ГМ генов BRCA1/2 явля-
ется использование «укороченного» межскринингового ин-
тервала (6–12 мес) и чередование методов инструментальной 
диагностики – ММГ, УЗИ, МРТ МЖ [39–45].

Необходимо отметить и возможные недостатки скринин-
говых программ, а именно: повышение тревожности обсле-
дуемых, ложноположительные результаты скрининга, а так-
же увеличение финансового бремени [14–16, 46]. В России 
основными методами обследования здоровых лиц остают-
ся ММГ и УЗИ МЖ, тогда как МРТ является методом при-
оритетной диагностики в узкой популяции женщин [31, 34]. 
Более того, проведение МРТ становится менее актуальным 
с повышением возраста пациентки, когда уменьшение плот-
ности МЖ делает маммографический скрининг вполне оп-
тимальным вариантом выбора диагностики статуса МЖ [34, 
39, 43]. В зависимости от вида патогенной мутации програм-
мы ранней диагностики могут значимо разниться, что на-
шло отражение в рекомендациях ведущих онкологических 
сообществ; табл. 2 [42–44]. Современным трендом стала по-
пытка привлечения методик обработки полученной инфор-
мации с помощью искусственного интеллекта, что позволя-
ет увеличить производительность скрининга РМЖ и, в ряде 
случаев, снизить частоту ложноположительных заключений 
и последующих инвазивных процедур [47].

Таблица 1. Кумулятивный риск развития рака у здорового населения с ГМ 
умеренного и высокого риска [1, 10, 11, 17–19]
Table 1. Cumulative cancer risk in healthy individuals with moderate to high-risk 
germline mutations [1, 10, 11, 17–19]

Ген РМЖ,% РЯ,%
Рак 

поджелудочной 
железы,%

Рак 
толстой 

кишки,%

Другие виды 
рака,%

ATM 25–30 ≤5 <5 н/о 30 (рак предста-
тельной железы)

BARD1 ~20 н/о н/о н/о н/о

BRCA1 >60 40–60 <5 н/о –

BRCA2 >60 15–30 <5 н/о 33 (рак предста-
тельной железы)

BRIP1 н/о 5–10 н/о н/о н/о

CDH1
40 

(лобулярный 
РМЖ)

н/о н/о н/о 35–45 (диффузный 
рак желудка)

CHEK2 25–30 н/о н/о 15 –

PALB2 40–60 3–5 2–3 н/о н/о

PTEN 40 н/о н/о 10
20 (рак щитовидной 

железы), 20 (рак 
эндометрия)

RAD51C 20 10 н/о н/о н/о

RAD51D 10 10 н/о н/о н/о

STK11 40 н/о 10–30 30

30 (рак желудка), 
10–20 (стромальная 

опухоль полового 
канатика)

TP53 40 н/о Вероятно Вероятно

Саркома, лейкемия, 
карцинома коры 
надпочечников, 
головной мозг

Примечание. н/о – не отмечено.
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Первичная профилактика ЗНО
Меры первичной профилактики развития ЗНО у носи-

телей патогенных ГМ, направленные на снижение риска 
развития рака, включают изменение образа жизни, хирур-
гические вмешательства по удалению органов- мишеней, 
а также эндокринопрофилактику. Профилактические би-
латеральные мастэктомии показали высокую клиническую 
значимость у носителей патогенных ГМ в генах BRCA1/2 
за счет снижения риска развития РМЖ на 95–100% [27, 28, 
48–50]. Анализ опубликованных работ указывает, что для 

персонализации профилактических программ необходимо 
выделять группы пациентов с потенциально высоким ри-
ском развития рака, при этом мероприятия по первичной 
профилактике в этих группах могут различаться в зависи-
мости от наблюдаемого наследственного синдрома (табл. 3).

Высокий риск возникновения рака контрлатеральной МЖ 
при уже реализовавшемся раке одной МЖ делает оправ-
данным выполнение двусторонних операций при носи-
тельстве мутаций генов BRCA1/2 и PALB2 [6, 51–55]. При 
этом, по мнению большинства онкологов c консерватив-
ными взглядами, при отсутствии ЗНО в условиях неодно-
значных рисков реализации онкопатологии применение 
профилактических хирургических вмешательств оста-
ется сомнительным [56–60]. При консервативных взгля-
дах на первичную профилактику канцерофобия остает-
ся основной причиной профилактических хирургических 
вмешательств, которая может способствовать ошибочной 
оценке рисков [55]. По данным некоторых публикаций, на 
преимущество консервативных подходов указывают не-
однозначные данные о снижении показателей смертности 
и рост осложнений от первичных хирургических профи-
лактических вмешательств [61].

В странах Западной Европы пациентам с впервые выяв-
ленным РМЖ с мутациями в генах BRCA1/2 рекомендует-
ся профилактическое удаление и контрлатеральной МЖ 
[62]. В национальных руководствах и клинических реко-
мендациях медицинских сообществ наблюдается экспо-
ненциальный рост рекомендаций по первичной и вторич-
ной профилактике ЗНО у носителей пенетрантных ГМ 
[25, 26]. При планировании профилактических операций 

Таблица 3. Рекомендации по профилактике РМЖ и других злокачественных 
опухолей при наличии мутаций в различных генах.  
Рекомендации ESMO, NCCN [27, 28, 45]
Table 3. Recommendations for the prevention of breast cancer and other 
malignancies in individuals with mutations in various genes. ESMO, NCCN 
Guidelines [27, 28, 45]

Вид мутации Меры профилактики / снижения риска

BRCA1/2

• обсудить выполнение профилактической 
билатеральной мастэктомии

• обсудить выполнение профилактической 
билатеральной тубовариэктомии (в 35–40 лет для 
BRCA1m+ и в 40–45 лет для BRCA2m+)

Синдром Ли–
Фраумени / TP53

• избегать ионизирующего излучения
• рассмотреть вопросы предимплантационной 

генетической диагностики эмбриона до беременности
• рассмотреть возможность профилактической 

мастэктомии

Синдром Коудена / 
PTEN

• рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

• рассмотреть возможность профилактической 
гистерэктомии

• рассмотреть вопросы предимплантационной 
генетической диагностики эмбриона до беременности

ATM здоровый образ жизни

Синдром Линча / 
MLH1, MSH2, MSH6, 
EPSAM, PMS2

рассмотреть возможность профилактической 
гистерэктомии и сальпингоовариэктомии после 
завершения родов

RAD51 решить вопрос о сальпингоовариэктомии после 45 лет

BRIP1 решить вопрос о сальпингоовариэктомии после 45 лет

PALB2 рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

CHEK2 здоровый образ жизни

Синдром Пейтца–
Егерса / STK11

рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

CDH1 рассмотреть возможность профилактической 
мастэктомии

Таблица 2. Рекомендации по скринингу и ранней диагностике 
злокачественных опухолей, включая РМЖ, при мутациях в различных генах. 
Рекомендации ESMO, NCCN [27, 28, 39–45]
Table 2. Recommendations for screening and early diagnosis of malignancies, 
including breast cancer, in individuals with mutations in various genes. 
ESMO, NCCN Guidelines [27, 28, 39–45]

Вид мутации Скрининговые мероприятия

BRCA1/2

для женщин с BRCAm+
• с 18 лет – самообследование МЖ
• с 25 лет – клинический осмотр МЖ каждые 6 мес
• с 25 до 75 лет – МРТ с контрастом 1 раз в год
• с 30 до 75 лет – ММГ с томосинтезом 1 раз в год

для мужчин c BRCAm+
• с 35 лет – самообследование МЖ
• с 35 лет – клинический осмотр МЖ
• с 50 лет – ежегодная ММГ у мужчин с гинекомастией
• ежегодная ММГ при наличии 1 родственника- 

мужчины с РМЖ на 10 лет раньше возраста 
манифестации у родственника

Синдром Ли–
Фраумени / TP53

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• ежегодная МРТ/ММГ в возрасте 20–75 лет
• колоноскопия каждые 5 лет с 25 лет
• ежегодное дерматологическое и неврологическое 

обследование
• ежегодная МРТ всего тела

Синдром Коудена / 
PTEN

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
• ежегодное УЗИ эндометрия ± биопсия в возрасте 

30–35 лет

ATM ежегодная МРТ МЖ (нет данных о возрасте начала)

Синдром Линча / 
MLH1, MSH2, MSH6, 
EPSAM, PMS2

• колоноскопия с 20–25 лет 1 раз в год
• ежегодное неврологическое обследование для 

скрининга опухолей центральной нервной системы
• ежегодное УЗИ эндометрия ± биопсия в возрасте от 

30 до 35 лет

RAD51 плановое клиническое обследование МЖ

BRIP1 плановое клиническое обследование МЖ

PALB2

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет

CHEK2

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет

Синдром Пейтца–
Егерса / STK11

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
• фиброгастродуоденоскопия и колоноскопия каждые 

2–3 года в позднем подростковом возрасте
• скрининг рака поджелудочной железы с помощью 

МРТ с 30 лет
• ежегодное обследование органов малого таза 

с 25 лет
• регулярное ежегодное наблюдение у гинеколога
• консультирование по снижению риска рака легких

CDH1

• клиническое обследование МЖ каждые 6–12 мес 
с 20–25 лет

• МРТ 1 раз в год с 20–29 лет
• МРТ и/или ММГ 1 раз в год в возрасте 30–75 лет
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у носителей мутаций генов BRCA1/2 следует учитывать не 
только высокий кумулятивный риск развития рака контр-
латеральной МЖ (повышен в 3–4 раза), но и возраст мани-
фестации первого заболевания [63–66]. При сочетании вы-
сокого риска и молодого возраста развития первого рака 
проведение профилактических хирургических вмеша-
тельств имеет максимальную клиническую пользу и яв-
ляется оправданным [48, 51, 67]. Выполнение контрлате-
ральной профилактической мастэктомии у носителей ГМ 
BRCA1/2 приводит к уменьшению риска смерти от второ-
го рака на 48–63% [67–70].

Другим изучаемым направлением в снижении риска раз-
вития второго рака у пациентов с уже реализовавшимся за-
болеванием является профилактическая контрлатераль-
ная лучевая терапия, представленная в ряде исследований 
[71, 72]. Однако подобный подход вызывает сомнение не 
только в его эффективности, но и в безопасности, посколь-
ку дефицит гомологичной рекомбинации может повышать 
риск развития радиоиндуцированных опухолей у пациен-
тов с носительством BRCA1/2-мутаций [71, 72].

Профилактическая сальпингоовариэктомия, применя-
емая для снижения риска развития ЗНО женской репро-
дуктивной системы, имеет патогенетическое обоснование 
при наличии ГМ. Однако ее профилактическая роль в сни-
жении риска развития РМЖ продемонстрирована только 
при носительстве BRCA2-мутации [73]. Для предотвраще-
ния развития люминальных вариантов заболевания име-
ет значение и эндокринопрофилактика тамоксифеном или 
ингибиторами ароматазы в группах высокого риска разви-
тия РМЖ [55, 74].

Профилактика рецидива или отдаленных 
метастазов после радикального лечения 
BRCA-ассоциированного РМЖ

Профилактика BRCA-ассоциированных опухолей касает-
ся и случаев адъювантного лечения раннего РМЖ у паци-
енток с BRCA-мутациями.

Олапариб – представитель PARP-ингибиторов, класса пре-
паратов, нарушающих процесс восстановления одноцепочеч-
ных разрывов ДНК, что фатально для клеток, имеющих де-
фицит системы репарации двухцепочечных разрывов, как, 
например, при мутациях в генах BRCA [75].

Олапариб доказал свою эффективность в лечении рас-
пространенных форм BRCA-ассоциированных РМЖ и РЯ:

• в работе J. Ledermann и соавт. [76] олапариб в поддер-
живающей терапии после лечения стандартным плати-
новым дуплетом у пациентов с платиночувствительным 

рецидивом BRCA-мутированного РЯ значительно уве-
личивает выживаемость без прогрессирования по срав-
нению с плацебо – 11,2 мес [95% доверительный интер-
вал – ДИ 8,3 – не исчисляемо] против 4,3 мес [3,0–5,4]; 
отношение рисков – ОР 0,18 [0,10–0,31]; p<0,0001. Надо 
заметить, что это же верно и для пациентов с диким ти-
пом BRCA, однако с меньшей разницей: 7,4 мес [5,5–10,3] 
против 5,5 мес [3,7–5,6]; ОР 0,54 [0,34–0,85]; p=0,0075;

• в исследовании OlympiAD отмечено улучшение вы-
живаемости без прогрессирования для пациенток 
с  распространенным HER2-отрицательным BRCA-
ассоциированным РМЖ с прогрессией не больше чем 
на двух линиях химиотерапии в сравнении с химиоте-
рапией на выбор исследователя: 7,0 мес против 4,2 мес; 
ОР 0,58, 95% ДИ 0,43–0,80; p<0,001 [77, 78].

Данные, полученные в двой ном слепом рандомизирован-
ном исследовании III фазы OlympiA, указывают на преи-
мущество назначения олапариба и в качестве адъювантной 
терапии у пациенток после радикального лечения раннего 
РМЖ [79, 80]. В исследование OlympiA включали пациен-
тов высокого риска рецидива с BRCA1/2-ассоциированным 
ранним РМЖ, получивших неоадъювантную химиотера-
пию и имевших неполный патоморфологический ответ 
(для трижды негативного РМЖ – ТНРМЖ) либо клинико- 
морфологическую стадию, соответствующую CPS-EG≥3 
(для гормонопозитивного РМЖ – ГР+ РМЖ), а также па-
циентов, прооперированных на I этапе и имеющих размер 
опухоли ≥pT2 или ≥pN1 (ТНРМЖ) или поражение ≥4 лим-
фоузлов (для ГР+ рака). В соответствии с дизайном иссле-
дования (рис. 1) пациентов рандомизировали в соотноше-
нии 1:1 на 2 группы [79, 80]:

1) получавшие в качестве дополнительного лечения тера-
пию олапарибом 300 мг 2 раза в день – 1 год (основная группа);

2) получавшие плацебо (контрольная группа).
Всего в исследовании приняли участие 1836 пациентов.
Спустя 4 года процент пациентов, оставшихся в живых 

и не имевших признаков инвазивного заболевания, соста-
вил 82,7% в группе олапариба и 75,4% в группе плацебо (аб-
солютный выигрыш составил 7,3%, 95% ДИ 3,0–11,5), сни-
жение риска инвазивного рецидива достигло 37% в пользу 
олапариба (рис. 2).

Аналогичный выигрыш в назначении олапариба при 
раннем РМЖ высокого риска рецидива показан и для вы-
живаемости без отдаленных метастазов: 4-летние показа-
тели составили 86,5 vs 79,1%, абсолютный выигрыш 7,4%, 
95% ДИ 3,6–11,3, снижение риска отдаленных метастазов 
на 39% (рис. 3).

Рис. 1. Дизайн исследования OlympiA [79, 80].
Fig. 1. OlympiA study design [79, 80].
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 РМЖ (ГР+ или ТН)
• Завершенное локальное 
 лечение и ≥6 циклов 
 неоадъювантной 
 или адъювантной 
 химиотерапии 
 с применением 
 антрациклинов, 
 таксанов или обоих 
 классов препаратов

Неоадъювантная группа
• ТНРМЖ: неполный патоморфологический ответ
• ГР+: неполный патоморфологический ответ 
 и оценка по шкале CPS+EG≥3

Неоадъювантная 
терапия

Aдъювантная 
терапия

Хирургия

Хирургия

Лучевая терапия
при

необходимости

4 подгруппы пациентов высокого риска

Адъювантная группа
• ТНРМЖ: ≥pT2 или ≥pN1
• ГР+: ≥4 положительных лимфоузлов

Лучевая терапия /
Хирургия

при необходимости

Рандомизация
1:1

n=1836

Олапариб табл.
300 мг 2 раза

в сутки (n=921)

Плацебо
2 раза в сутки

(n=915)

Продолжительность
терапии 1 год

Первичные конечные точки

• Выживаемость 
 без признаков 
 инвазивного заболевания

Вторичные конечные точки

Примечание. CPS+EG – система стадирования для оценки выживаемости у пациентов с РМЖ, получивших неоадъювантную терапию, включающая: CS – стадию 
до лечения, E – статус рецепторов эстрогена, G – степень полиморфизма ядер, PS – патоморфологическую стадию после неоадъювантной химиотерапии.
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Несмотря на небольшой период наблюдения за пациен-
тами, подтвержден и значимый выигрыш в ОВ для пациен-
тов, получавших лечение олапарибом: 4-летняя ОВ – 89,8% 
vs 86,4%, снижение риска смерти на 32%, абсолютный выи-
грыш 3,4%, 95% ДИ -0,1–6,8 (рис. 4).

Еще одним интересным и важным результатом исследо-
вания OlympiA было выявленное преимущество олапариба 
перед плацебо в снижении частоты возникновения вторых 
опухолей (РЯ, брюшины и фаллопиевых труб и др.) – 1,2% vs 
2,5%, а также в снижении частоты метастазирования в цен-
тральную нервную систему – 2,6% vs 4,2% соответственно [80].

Следует отметить, что выигрыш в назначении олапари-
ба имели все подгруппы пациентов, а профиль безопасно-
сти был предсказуемым и управляемым. Частые нежела-
тельные явления в исследовании представлены тошнотой, 
слабостью, анемией, рвотой. Анемия в 10 раз чаще встреча-
лась в группе олапариба – 53 пациентам на исследуемой те-
рапии потребовалась гемотрансфузия, в контрольной груп-
пе гемотрансфузия понадобилась 8 пациентам. Тем не менее 
частота серьезных нежелательный явлений значительно не 
отличалась в обеих группах: 8,7 – в группе олапариба и 8,4 – 
в группе плацебо [79].

Таким образом, адъювантная терапия олапарибом у паци-
ентов с BRCA-ассоциированным ранним РМЖ высокого риска 
рецидива является не только патогенетически оправданной 
стратегией эскалации лечения, но и возможной опцией про-
филактики развития второго BRCA-ассоциированного рака.

Заключение
За последние несколько лет кардинально изменились под-

ходы к ведению пациентов с ГМ. Персонализация скрининга 
среди здоровых носителей ГМ может способствовать выявле-
нию заболевания на ранних стадиях, что сделает лечение бо-
лее эффективным и экономически рентабельным [81]. Удаление 
органов- мишеней как основа первичной профилактики позво-
лит предотвратить развитие злокачественного процесса и сни-
зить смертность от него в популяции носителей ГМ [48, 73]. 
Проведение адъювантной лекарственной терапии, основанной 
на биологических характеристиках опухоли, снижает не толь-
ко риск рецидива РМЖ, но и вероятность развития контрлате-
рального рака [82, 83]. Патогенетическая терапия олапарибом 
в группах высокого риска рецидива поможет существенно улуч-
шить результаты лечения раннего BRCA-ассоциированного 
РМЖ, снизить риск рецидива и смерти, а также предотвратить 
развитие вторых злокачественных опухолей [80].
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Примечание. При втором промежуточном анализе ОВ приводится описательный 
анализ выживаемости без признаков инвазивного заболевания.

*Второй срез данных от 12 июля 2021 г. (при достижении 330 событий 
выживаемости без признаков инвазивного заболевания, 25% зрелости данных).

Рис. 3. Выживаемость без отдаленных метастазов в исследовании OlympiA [80].
Fig. 3. Survival without distant metastases in the OlympiA study [80].
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*Второй срез данных от 12 июля 2021 г. (при достижении 330 событий 
выживаемости без признаков инвазивного заболевания, 15% зрелости данных).

Рис. 2. Выживаемость без инвазивного рецидива в исследовании OlympiA [80].
Fig. 2. Survival without invasive recurrence in the OlympiA study [80].

Об
щ

ая
 в

ыж
ив

ае
мо

ст
ь,

% 100

80

60

40

20

0

Мес после рандомизации
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Число пациентов в группе риска
Олапариб 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Плацебо 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

1 год
лечения

98,0 95,0 92,8 89,8
96,9 92,8 89,1 86,4

Олапариб (75 событий)
Плацебо (109 событий)

Различие 3,4%
95% ДИ -0,1–6,8

ОВ на момент
второго

среза данных

ОР 0,68*
98,5% ДИ 0,47–0,97

р=0,009

4-летняя
ОВ

Олапариб
(n=921)

89,8%

Плацебо
(n=915) 86,4%

Примечание. Данные предварительно заданного второго промежуточного анализа 
ОВ (при достижении ~ 330 событий выживаемости без признаков инвазивного 
заболевания). Дата прекращения сбора данных – июль 2021 г., зрелость данных 9%.

*Непропорциональные риски; представлен 98,5% ДИ ОР для ОВ, потому что 
для достижения статистической значимости в отношении этой конечной точки 
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Рис. 4. ОВ в исследовании OlympiA [80].
Fig. 4. Overall survival in the OlympiA study [80].
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