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Клинический случай / Clinical case
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с люминальным HER2neu-позитивным 
метастатическим раком молочной железы 

Л.В. Болотина, А.Л. Корниецкая, kornietskaya@mail.ru, А.А. Качмазов, Н.С. Призова, А.А. Пайчадзе, Т.В. Устинова, 
Т.И. Дешкина, С.Ф. Евдокимова 
Московский научно-  исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена; 125284, Россия, Москва, 2-й 
Боткинский проезд, д. 3

Резюме
На долю наследственного рака молочной железы (РМЖ) приходится порядка 5–10% случаев. BRCA-ассоциированные 
опухоли выделены в отдельную группу злокачественных новообразований (ЗНО) с характерными клиническими прояв-
лениями и особенностями лечения. Понимание биологических механизмов, приводящих к возникновению ЗНО у носи-
телей мутаций в генах BRCA1/2, и обнаружение потенциальных молекулярных мишеней, таких как поли (АДФ-рибоза) 
полимераза  (PARP), участвующих в  механизмах эксцизионной репарации оснований, привело к  появлению нового 
класса таргетных препаратов, относящихся к группе PARP-ингибиторов. Ингибирование PARP приводит к сохранению 
одноцепочечных разрывов ДНК, остановке репликационной вилки и реализации феномена «синтетической летально-
сти» в  связи с  невозможностью восстановления двухцепочечных разрывов ДНК путем гомологичной рекомбинации 
в клетках с мутациями в генах BRCA1/2. В двух рандомизированных исследованиях OlympiAD и EMBRACA была оценена 
и доказана эффективность PARP-ингибиторов у больных с метастатическим BRCA-мутированным HER2neu-негативным 
РМЖ в  сравнении со стандартной химиотерапией. В  то же время данные о  возможностях применения ингибиторов 
PARP для лечения пациентов BRCA-мутированным HER2neu-позитивным РМЖ крайне ограничены. В  данной статье 
представлен клинический пример применения олапариба у  пациентки с  BRCA-мутированным HER2neu-позитивным 
метастатическим РМЖ.
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герминальные мутации

Для цитирования: Болотина Л.В., Корниецкая А.Л., Качмазов А.А., Призова Н.С., Пайчадзе А.А., Устинова Т.В., Дешкина Т.И., 
Евдокимова С.Ф. Опыт применения олапариба у пациентки с люминальным HER2neu-позитивным метастатическим раком 
молочной железы. Медицинский совет. 2022;16(9):179–184. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-9-179-184.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Experience with olaparib in a patient  
with luminal HER2-positive  
metastatic breast cancer

Larisa V. Bolotina, Аnna L. Kornietskaya, kornietskaya@mail.ru, Andrei A. Kachmazov, Natalia S. Prizova, Anna A. Paichadze, 
Tatiana V. Ustinova, Tatiana I. Deshkina, Sevindzh F. Evdokimova
Hertsen Moscow Oncology Research Institute; 3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125834, Russia

Abstract
Hereditary breast cancer (BC) accounts for about 5–10% of cases. BRCA-associated tumors have been identified as a sepa-
rate group of malignant neoplasms  with distinctive clinical manifestations and specific treatment features. Understanding 
of biological mechanisms leading to cancer in BRCA1/2 mutation carriers and discovery of potential molecular targets, such 
as poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), involved in base excision repair mechanisms, led to the development of a new class 
of targeted drugs belonging to the PARP inhibitors group. PARP inhibition leads to the preservation of single-stranded DNA 
breaks, the arrest of the replication fork, and the realization of the “synthetic lethality” phenomenon due to the inability 
to repair double-stranded DNA breaks by homologous recombination in cells with mutations in the BRCA1/2 genes. Two 
randomized trials OlympiAD and EMBRACA evaluated and proved the effectiveness of PARP inhibitors in patients with meta-
static BRCA-mutated HER2-negative breast cancer in comparison with standard chemotherapy. At the same time, data 
on  the potential use of PARP inhibitors for the treatment of BRCA-mutated HER2-positive breast cancer patients are 
extremely limited. This article presents a clinical example of the use of olaparib in a patient with BRCA-mutated 
HER2-positive metastatic breast cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы является наиболее часто диа-
гностируемой опухолью во всем мире и основной причи-
ной смерти у  женщин в  возрасте от 20  до 50  лет [1]. 
В подавляющем большинстве случаев речь идет о спора-
дическом процессе, и  только порядка 5–10% опухолей 
молочной железы относятся к  наследственным формам 
заболевания, ассоциированным с  мутациями в  генах 
BRCA1/2. Утрата функции генов BRCA1/2, которые являют-
ся ключевыми генами-  супрессорами опухолей, приводит 
к  нарушению процесса гомологичной рекомбинации 
и,  как следствие, к  развитию геномной нестабильности, 
что значимо увеличивает риск развития различных зло-
качественных новообразований, таких как РМЖ, рак яич-
ников и  предстательной железы, рак поджелудочной 
железы, опухоли желудочно-  кишечного тракта  (рак 
желудка, желчного пузыря и желчных протоков), мелано-
ма [1–8]. Известно, что у женщин – носительниц герми-
нальных мутаций в  генах BRCA1  и BRCA2  риск развития 
РМЖ в  течение жизни составляет 57–65% и  45–49% 
соответственно [9, 10]. Клинические особенности, прису-
щие BRCA-ассоциированному РМЖ, хорошо изучены: это 
молодой возраст манифестации заболевания  – 
40–43  года по сравнению с  общей популяцией; повы-
шенный риск развития первично-  множественных форм 
рака и  рецидива заболевания [7, 11, 12]. Характерными 
морфологическими чертами наследственного РМЖ явля-
ется низкая степень дифференцировки опухолевых кле-
ток; преобладание инвазивного неспецифического или 
медуллярного рака; формирование тройного негативного 
фенотипа РМЖ, на долю которого приходится порядка 
68,5–80,0% всех BRCA1-ассоциированных опухолей 
молочной железы при более низкой частоте люминаль-
ных типов рака [4, 13, 14]. Понимание биологических 
механизмов, приводящих к возникновению ЗНО у носи-
телей мутации BRCA1/2, и  обнаружение потенциальных 
молекулярных мишеней, таких как поли  (АДФ-рибоза) 
полимераза (PARP), участвующих в механизмах эксцизи-
онной репарации оснований, привело к появлению ново-
го класса таргетных препаратов, относящихся к  группе 
PARP-ингибиторов [15, 16]. Ингибирование PARP приво-
дит к сохранению одноцепочечных разрывов ДНК, оста-
новке репликационной вилки и  реализации феномена 
«синтетической летальности» в связи с невозможностью 
восстановления двухцепочечных разрывов ДНК путем 
гомологичной рекомбинации в  клетках с  мутантными 
генами BRCA1/2  [15, 16]. Эффективность ингибиторов 
PARP у пациентов с метастатическим BRCA-мутированным 
HER2neu-негативным РМЖ была оценена в двух рандо-

мизированных исследованиях OlympiAD и  EMBRACA, 
результаты которых позволили зарегистрировать олапа-
риб и  талазопариб для лечения этой когорты больных. 
Оба исследования имели схожий дизайн и сопоставимую 
в целом по демографическим и клиническим характери-
стикам популяцию больных, а также продемонстрирова-
ли схожие результаты в отношении эффективности и про-
филя безопасности терапии. В рамках данных исследова-
ний было достигнуто статистически значимое преимуще-
ство по медиане выживаемости без прогрессирова-
ния (мВБП), которая составила 7,0 мес. на терапии олапа-
рибом против 4,2 мес. (р = 0,001) по сравнению со стан-
дартной терапией по выбору врача, и 8,6 мес. при назна-
чении талазопариба и 5,6 мес. (р < 0,0001) в группе срав-
нения. Подгрупповые анализы продемонстрировали 
преимущество при назначении ингибиторов PARP во всех 
когортах больных независимо от биологического типа 
опухоли  (тройной негативный или люминальный фено-
тип), линии лечения и  предшествующего назначения 
препаратов платины, в т. ч. и у пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга [1, 2]. Полученные 
данные послужили основанием для выделения PARP-ин-
гиби торов в  качестве приоритетного варианта лечения 
пациентов с BRCA1/2-ассоциированным мРМЖ.

В  то же время данные о  возможностях применения 
ингибиторов PARP для лечения пациентов с  BRCA1/2-
мути рованным HER2neu-позитивным РМЖ крайне огра-
ничены. При этом частота герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2  в этой когорте больных, согласно ряду данных, 
составляет порядка 4,7–6,8%, что, несомненно, под-
тверждает необходимость дальнейших исследований 
в этом направлении [8, 17, 18]. 

Далее мы приводим клиническое наблюдение паци-
ентки с  BRCA-мутированным люминальным HER2neu-
позитивным мРМЖ, получавшей терапию олапарибом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У женщины 53 лет в июне 2018 г. был диагностирован 
эстроген-  рецептор-положительный  (8  баллов), прогесте-
рон-  рецептор-положительный  (7  баллов), HER2-положи-
тель ный  (2+, обнаружена амплификация гена HER2neu) 
инвазивный рак левой молочной железы высокой степе-
ни злокачественности  (G3),  (II A  ст, cT2N0M0; индекс 
Ki-67–80%). Пациентка сообщила о  семейной истории 
рака молочной железы у сестры и рака яичников у мате-
ри. При ПЦР-диагностике с  использованием первичной 
генетической панели выявлено носительство мутации 
4153delА в 11-м экзоне гена BRCA1. Аналогичная мутация 
обнаружена у сестры больной. 
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Учитывая биологический тип опухоли и стадию забо-
левания, выработан план комбинированного лечения 
с проведением на 1-м этапе неоадъювантной химиотера-
пии (НАХТ). С июля по октябрь 2018 г. пациентке проведе-
но 6 курсов лекарственного лечения с включением доце-
таксела, карбоплатина и  трастузумаба. В  дальнейшем 
выполнено хирургическое вмешательство: 30.10.2018  – 
кожесохранная мастэктомия с реконструкцией эндопро-
тезом и  27.11.2018  – профилактическая мастэктомия 
справа с одномоментной реконструкцией эндопротезом. 
18.12.2018  выполнена овариоэктомия. При плановом 
гистологическом исследовании выявлен лечебный пато-
морфоз 4-й степени. Таким образом, установлен патомор-
фологический диагноз ypT0N0M0. С декабря 2018 г. про-
должена терапия трастузумабом до июля 2019 г., начата 
гормонотерапия анастрозолом. 

При контрольном обследовании в  феврале 2020  г. 
выявлено прогрессирование заболевания в виде метаста-
тического поражения внутригрудных и левых подмышеч-
ных лимфатических узлов, 5-го поясничного позвонка. При 
гистологическом и иммуногистохимическом исследовани-
ях биоптата внутригрудных лимфатических узлов – уме-
ренно дифференцированный аденогенный рак, РЭ 8 бал-
лов, РП – 8  баллов, HER2neu – отрицательный  (FISH 
амплификация не обнаружена), Ki67  – 90%. Мутация 
PIK3CA не выявлена. С  марта 2020  по октябрь 2020  г. 
в  течение 8  мес. пациентке проводилась терапия 1-й 
линии фулвестрантом в комбинации с палбоциклибом, на 
фоне чего отмечена отрицательная динамика в виде уве-
личения размеров парастернального образования 
в  передней грудной стенке слева на уровне хрящевой 
части III ребра с распространением в ткань S3 левого лег-
кого и  по IV межреберью в  ретромаммарное простран-
ство (размер опухолевого узла 27 х 17 мм, протяженность 
37 мм, ранее – 12 х 8 мм), появления лимфатических узлов 
в  средостении  (до 14  мм), интерпекторального узла 
слева  (12  х 22  мм) и  многочисленных лимфатических 
узлов под малой грудной мышцей слева, в  подкожно- -
жировой клетчатке по передней поверхности большой 
грудной мышцы слева, в подмышечных областях (рис. 1).

Учитывая факт прогрессирования опухолевого про-
цесса и  носительство мутации BRCA1, в  ноябре 2020  г. 
пациентке в  качестве 2-й линии была начата терапия 
олапарибом в  дозе 600  мг/сут  (две таблетки по 150  мг 
два раза в день). В течение первых 2 мес. с момента нача-
ла лечения у пациентки отмечено развитие анемии сред-
ней степени тяжести  (уровень гемоглобина однократно 
снизился до 88 г/л) и астенического синдрома 1-й степе-
ни. Данные нежелательные явления не потребовали 
отмены лечения или редукции дозы олапариба. Первое 
контрольное обследование, проведенное через 2  мес., 
в  декабре 2020  г., зафиксировало полную резорбцию 
всех ранее определяемых лимфатических узлов и очага 
в мягких тканях грудной стенки слева (рис. 2).

Через 12 мес., в декабре 2021 г., при очередном кон-
трольном обследовании выявлено прогрессирование опу-
холевого процесса в  виде метастатического поражения 
костальной и  медиастинальной плевры, появление кон-

гломерата парааортальных, субаортальных и надключич-
ных лимфатических узлов. Выполнена биопсия из левого 
надключичного лимфатического узла. По данным гистоло-
гического и  ИГХ-исследований – метастаз протокового 
рака молочной железы G3, РЭ – 8 баллов, РП – 8 баллов, 
HER2neu 1+. Учитывая исходный фенотип опухоли, выпол-
нено FISH-исследование, обнаружена амплификация гена 
HER2neu, Ki 67 – 80%. Принимая во внимание данные ИГХ-
исследования и распространенность опухолевого процес-
са, с 23.12.2021 г. начато проведение терапии доцетаксе-
лом, трастузумабом и пертузумабом. На фоне проводимо-
го лечения отмечается резорбция образований на плевре 
и разнонаправленная динамика по лимфатическим узлам. 

Таким образом, наилучший эффект как с точки зрения 
объективного ответа – полная резорбция всех метастати-
ческих очагов, так и в отношении длительности безреци-
дивного периода, который составил 12 мес., был достиг-
нут на фоне терапии олапарибом. 

 Рисунок 1.Компьютерная томография органов грудной 
клетки до начала терапии олапарибом

 Figure 1. Computed tomography of the chest organs 
before starting therapy with olaparib

Отмечается вторичное поражение внутригрудных 
и интерпекторального узла слева.

 Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной 
клетки через 2 мес. с момента начала терапии олапарибом

 Figure 2. Computed tomography of the chest organs 
2 months after initiation of olaparib therapy

Полная резорбция внутригрудных и интерпекторального узла слева.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует пример эффективного применения PARP-ингибитора 
олапариба у пациентки с наследственным HER2neu- пози-
тивным мРМЖ. Учитывая биологическую роль белка BRCA, 
играю щего важную роль в  репликации ДНК, и  наличие 
гиперэкспрессии HER2-neu/амплификации ERBB2  можно 
предположить, что прогноз заболевания у  пациентов 
с наличием этих двух генетических изменений будет край-
не неблагоприятным. Согласно анализу базы данных MD 
Anderson Cancer Center, включившему сведения 
о 1 038 пациентках с HER2neu-позитивным РМЖ, которым 
было проведено генетическое тестирование, средний воз-
раст пациенток с BRCA- ассоциированным HER2neu- пози-
тивным РМЖ на момент установления диагноза составляет 
41,7  года  (27–76) по сравнению с  44,9  годами  (21–83) 
у  пациенток без мутаций  (p = 0,0147) [17]. Отдаленные 
результаты лечения в подгруппах также разнились: общая 
выживаемость (ОВ) варьировалась от 71,6 мес. у больных 
с мутацией BRCA1 до 81,1 мес. и 70,7 мес.  (p = 0,63) для 
пациентов с мутацией BRCA2 и без мутаций соответствен-
но; ВБП в соответствующих подгруппах составила 71 мес. 
vs 51,2 мес. vs 59,6 мес. (p =  0,4). И хотя выявленные раз-
личия не были статистически достоверны , что может быть 
обусловлено малым числом наблюдений, результаты дан-
ной работы свидетельствуют о необходимости дальнейше-
го научного поиска в  данном направлении. Связь между 
мутациями в  генах BRCA1/2 и  амплификацией HER2  на 
сегодняшний день плохо изучена, а стандартные лечебные 
подходы отсутствуют. Между тем ряд эксперементальных 
исследований демонстрирует, что ингибирование 
поли (АДФ-рибоза) полимеразы усиливает противоопухо-
левую активность трастузумаба на  клеточных линиях 
HER2neu-позитивного рака молочной железы, что потен-
циально может способствовать преодолению резистент-
ности к таргетной терапии. В свете данных работ концеп-
ция комбинированного применения PARP-ингибиторов 
и анти-  HER2neu-терапии представляется весьма перспек-
тивной [19, 20]. 

Еще одной особенностью представленного клиниче-
ского случая является быстрое развитие гормонорези-
стентности как в  процессе проведения адъювантной 
гормонотерапии – спустя 14 мес. с момента ее начала, так 
и в процессе 1-й линии лечения метастатического забо-
левания с использованием современного режима комби-
нированной гормонотерапии – спустя 8 мес. Как извест-
но, у пациентов с BRCA-ассоциированным РМЖ мутации 
в  гене ESR1, приводящие к  развитию эндокринорези-
стентности, возникают быстрее, в связи с чем эти пациен-
ты получают меньшую клиническую пользу от терапии 
ингибиторами CDK4/6 в сочетании с ингибиторами аро-
матазы по сравнению с  пациентами без данных мута-
ций  – мВБП составляет 14,3  мес. и  26,7  мес. соответ-
ственно [21, 22]. При этом в нашем клиническом наблю-
дении длительность ответа на терапию олапарибом 
составила 12  мес., что не только выгодно отличалось 
от мВБП 8,3 мес. в подгруппе больных с гормонопозитив-

ным РМЖ в исследовании OlympiАD, но и было значимо 
более продолжительно по сравнению с терапией фулве-
странтом и  палбоциклибом. Данная информация пред-
ставляет безусловный клинический интерес в свете выбо-
ра оптимальной последовательности лекарственного 
лечения при очередном прогрессировании заболевания.

Нетипичным примером течения опухолевого процесса 
в представленном наблюдении также является и неодно-
кратная смена статуса HER2neu, что, безусловно, сопряже-
но с дополнительными сложностями в интерпретации дан-
ных и  подборе лекарственного лечения. Как известно, 
внутри опухолевая гетерогенность амплификации гена 
HER2 может приводить к неточной оценке статуса HER2neu 
и  влиять на эффективность таргетной терапии [23]. Чаще 
всего внутриопухолевая гетерогенность встречается при 
РМЖ с сомнительной экспрессией белка и низкой ампли-
фикацией гена HER2  и сопряжена с  худшим ответом на 
таргетную терапию трастузумабом и снижением ОВ [24, 25]. 
Другой причиной, которая может привести к недооценке 
статуса HER2 и потенциально отражает имеющуюся хро-
мосомную нестабильность, что само по себя является 
независимым фактором неблагоприятного прогноза 
у пациентов с люминальными подтипами РМЖ, является 
увеличение числа копий центромеры 17 (СEP17), которое 
наблюдается с частотой от 3 до 46% случаев и может быть 
связано с  увеличением экспрессии белка HER2  [26, 27]. 
Помимо этого, изменение статуса HER2neu встречается 
как в  резидуальной опухоли после проведения НАХТ, 
составляя порядка 15%, так и  при прогрессировании 
заболевания. При этом конверсия положительного стату-
са в  отрицательный по данным метаанализа составляет 
21,3%, а  обратное преобразование не превышает 
9,5% [28–30]. Следует признать, что истинные механизмы 
изменений статуса HER2neu мало изучены. Можно лишь 
предположить, что внутриопухолевая гетерогенность 
и селекция различных клонов опухолевых клеток так или 
иначе влияют на конверсию рецептора эпидермального 
фактора роста. Как бы то ни было повторная оценка био-
маркеров, включая и HER2neu, представляется обязатель-
ной для коррекции лекарственного лечения, особенно 
у пациентов с нетипичным течением заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический пример не только про-
демонстрировал высокую эффективность PARP-ингибитора 
олапариба у  пациентки с  люминальным HER2neu- пози-
тивным мРМЖ, но и  подтверждает необходимость даль-
нейшего изучения взаимосвязи между мутациями BRCA1/2 
и амплификацией гена HER2. Это связано с тем, что нали-
чие этих двух генетических событий в опухолевой клетке 
с большой долей вероятности оказывает влияние как на 
прогноз течения заболевания, так и на выбор оптимальной 
терапевтической стратегии у  этих пациентов, которая 
в настоящее время еще не сформирована. 
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