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РЕЗЮМЕ
Введение. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) является стандартом лечения ТН РМЖ начиная с самых ранних стадий, а достижение 
полного лечебного патоморфоза (pCR) ассоциировано не только с достоверным увеличением бессобытийной и общей выживаемости, 
но и напрямую влияет на дальнейшую лечебную тактику. При отсутствии pCR назначается еще и адъювантная терапия, тогда как в случае 
достижения pCR дополнительное лекарственное лечение не проводится. Несмотря на большое число исследований, посвященных НАХТ ТН 
подтипа РМЖ, использование в опубликованных работах схем химиотерапии, различающихся как по составу препаратов, так и по режимам 
их дозирования, затрудняет интерпретацию результатов и выбор наиболее эффективного варианта лечения для клинической практики.
Цель исследования. Изучение эффективности дозоинтенсивной НАХТ по схеме 4ddAC, затем 12 еженедельных введений паклитаксела 
и карбоплатина при ТН РМЖ по частоте pCR и системе RCB; определение предиктивных факторов эффективности данного режима 
НАХТ и влияния дозоинтенсивности лечения на частоту pCR.
Методы. В проспективное однорукавное исследование включены 154 пациентки с ТН РМЖ, получившие дозоинтенсивную НАХТ по вышеуказанной 
схеме с января 2017 по март 2022 года. 58,5 % пациенток имели III стадию заболевания, 21,4 % – поражение лимфоузлов уровня N 3.
Результаты. Частота pCR (RCB 0) составила 53,25 % (n = 82), RCB 0–I – 66,88 % (n = 103) и была выше при Т1–2 vs T3–4 (75,90 и 56,3 %; р = 
0,020), прогрессирование заболевания наблюдалось у 3,25 % (n = 4). При операбельном раке частота pCR составила 58,60 %, при 
местнораспространенном – 47,60 %. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 выявлены в 21,43 % (n = 33), наиболее часто встречаемой 
мутацией была BRCA1 5382insC – 63,64 % (21/33). На долю редких мутаций (выявленных с помощью NGS) пришлось 30,3 % (n = 10). 
Единственным фактором, ассоциированным с достоверным увеличением частоты pCR, был возраст ≤ 50 лет (p = 0,010), отмечена 
тенденция к повышению частоты pCR в подгруппах T1–2 (p = 0,052) и BRCA1/2 mut (p = 0,080). Редукция дозы выполнялась только в связи 
с развитием нежелательных явлений II–III степени, при этом влияния дозоинтенсивности на достижение pCR не выявлено.
Выводы. Данное исследование является наиболее крупным по изучению эффективности НАХТ по схеме 4 ddAC, затем 12 PC при ТН 
РМЖ. Режим позволяет добиться высокой частоты pCR, несмотря на большой удельный вес пациенток с местнораспространенным 
РМЖ. Высокая частота редких мутаций в генах BRCA1/2 и потенциальная терапевтическая значимость этого маркера при сохранении 
резидуальной болезни диктуют необходимость выполнения NGS всем пациенткам с ТН РМЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неоадъювантная химиотерапия, тройной негативный рак молочной железы, BRCA1/2, дозоуплотненные режимы 
химиотерапии, препараты платины.
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SUMMARY
Introduction. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is the standard of care for II–III stages of TN BC. Complete pathomorphological response (pCR) 
is associated with a significant increase in event-free and overall survival. In addition, in the absence of pCR, post-neoadjuvant adjuvant therapy 
is prescribed, while if pCR is achieved, additional treatment is not carried out. Despite a large number of studies on NACT of TN BC, different 
NACT regimens in various clinical trials make it difficult to interpret their results.
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Наиболее прогностически неблагоприятным молеку-
лярно-биологическим подтипом является тройной 

негативный (ТН) рак молочной железы (РМЖ), характери-
зующийся отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов 
(ЭР), прогестерона (ПР) и HER2/neu и выявляющийся 
в 15–20 % всех случаев РМЖ [1, 2]. При агрессивных 
биологических подтипах, включая ТН, неоадъювантная 
химиотерапия (НАХТ) является стандартом лечения на-
чиная с ранних стадий, что связано не только с возмож-
ностью уменьшения объема последующего оперативного 
вмешательства, но и разработанной тактикой постнео-
адъювантной терапии, опирающейся на результаты по-
слеоперационного гистологического исследования [3, 4]. 
Последовательное назначение антрациклин- и таксансо-
держащей химиотерапии ± препараты платины при ТН 
РМЖ позволяет достичь полного патоморфологического 
ответа (pCR) у 37–57 % пациентов [5–8]. По данным 
крупного метаанализа, включившего более 27 тысяч 
пациентов, достижение pCR при ТН РМЖ достовер-
но улучшает 5-летнюю бессобытийную выживаемость 
до 90 % по сравнению с 57 % при наличии резидуальной 
болезни и значимо увеличивает 5-летнюю общую вы-
живаемость до 94 % против 75 % при отсутствии pCR 
[9]. К сожалению, в разных клинических исследованиях 
использовались различные режимы НАХТ (дозоинтен-
сивность этапа АС – раз в 3 или 2 недели, таксан в моно-
терапии или в комбинации с платиной, паклитаксел еже-
недельно или доцетаксел раз в 3 недели), что затрудняет 
интерпретацию результатов и определение оптимальной 
схемы лечения.

Согласно теории Нортона и Саймона, эффективность 
химиотерапии зависит не только от особенности фар-
макокинетики препаратов, но и от интервалов между 
их введением: снижение времени на восстановление 
популяции опухолевых клеток в результате уменьшения 
интервалов повышает вероятность эрадикации опухо-
ли [10]. Справедливость этой теории была успешно 
доказана как в отдельных исследованиях, так и в круп-
ном метаанализе, включившем 37 298 пациенток из 26 
исследований по адъювантной химиотерапии (ХТ). По-
казано, что назначение дозоуплотненных антрациклино-
содержащих режимов химиотерапии (каждые 2 недели 
с поддержкой гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором [Г-КСФ]) по сравнению со стандартным ре-

жимом (каждые 3 недели) достоверно улучшает безре-
цидивную и опухоль-специфическую выживаемость вне 
зависимости от экспрессии ЭР и является безопасным, 
так как не влияет на смертность от других причин [11, 
12]. Результаты этого метаанализа были экстраполиро-
ваны на стратегию НАХТ РМЖ, а дозоуплотненный 
режим по схеме АС раз в 2 недели (ddAC) с последую-
щим переходом на таксаносодержащую терапию стал 
широко применяться при раннем и местнораспростра-
ненном РМЖ.

Вопрос о необходимости добавления препаратов плати-
ны к паклитакселу в НАХТ ТН РМЖ по-прежнему является 
дискутабельным. В крупном метаанализе, включившем 
более 2100 пациенток с ТН РМЖ, было показано, что 
добавление карбоплатина к паклитакселу в НАХТ до-
стоверно увеличивает частоту pCR в общей популяции 
с 37,0 до 52,1 %, но не в популяции с наличием герминаль-
ных BRCA1/2-мутаций: 58,0 % против 54,3 % [8]. Опира-
ясь на данные метаанализа и результаты исследования 
BrighTNess, показавшего не только увеличение частоты 
pCR, но и бессобытийной выживаемости [13], добавление 
препаратов платины в НАХТ может быть рассмотрено 
у большинства пациенток с ТН РМЖ. Роль препаратов 
платины в НАХТ ТН РМЖ с наличием герминальных 
мутаций в генах BRCA1/2 остается неясной.

Несмотря на большое число исследований, посвящен-
ных НАХТ ТН РМЖ, эффективность четырехкомпонент-
ного режима ХТ (4ddAC, затем 12 еженедельных введений 
паклитаксела 80 мг/м2 + карбоплатин AUC 1.5–2 (12 PCb) 
или AUC 6 каждые 3 недели) оценена лишь в нескольких 
программах [7, 13–15]. Отсутствие единой позиции при 
выборе режима НАХТ при ТН РМЖ может быть про-
демонстрировано в исследовании KEYNOTE-522, в ко-
тором выбранным исследователями режимом ХТ стал 
12 РС, затем 4 АС/EC каждые 3 недели ± пембролизумаб, 
и IMpassion031 с выбранным режимом 12 наб-паклитаксел 
125 мг/м2 еженедельно, затем 4 ddAC [16, 17].

Кроме того, лишь некоторые исследования используют 
в оценке эффективности дозоинтенсивной НАХТ систему 
Residual Cancer Burden (RCB). Класс RCB является неза-
висимым прогностическим фактором при всех подтипах 
РМЖ, в том числе при ТН. Влияние индекса RCB на 3-, 
5- и 10-летнюю безрецидивную выживаемость (БРВ) при 
ТН РМЖ продемонстрировано в крупном метаанализе [18]. 

Objective. To investigate the efficacy of 4ddAC followed by 12 weekly cycles of paclitaxel and carboplatin in TN BC (according to the RCB system and the 
frequency of pCR); determine the predictive factors for the effectiveness of this chemotherapy regimen, and the effect of dose intensity on the pCR rate.
Methods. This prospective study included 154 patients with TN breast cancer who received dose-dence neoadjuvant chemotherapy from 
January 2017 to March 2022.
Results. PCR rate was 53.25 % (n = 82), RCB 0–I was 66.88 % (n = 103), disease progression was observed in 3.25 % (n = 4). The frequency of germline 
mutations in the BRCA1/2 genes was 21.43 % (n = 33). The most common mutation was BRCA1 5382insC – 63.64 % (n = 21) of all BRCA1/2 mutations. 
Rare mutations detected by NGS accounted for 30.3 % (n = 10). The only factor associated with a significant increase in the pCR rate was age ≤ 
50 years (p = 0.010), there was a trend towards an increase pCR rate in the subgroups T1–2 (p = 0.052) and BRCA1/2 mut (p = 0.080). There was 
no effect of the dose intensity on the achievement of pCR.
Conclusions. This retrospective analysis is the largest study evaluating the efficacy of 4 ddAC followed by 12 PC in NACT TN BC. The regimen 
allows to achieve a high frequency of pCR, despite the large proportion of patients with locally advanced breast cancer. The high frequency 
of rare mutations in the BRCA1/2 genes and the potential therapeutic significance of this marker in residual disease treatment dictates the need 
for NGS in all patients with TN in breast cancer.
KEYWORDS: neoadjuvant chemotherapy, triple negative breast cancer, BRCA1/2, dose-dense chemotherapy regimens, platinum agents.
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Так, показатели 3- и 5-летней БРВ составляют соответ-
ственно 93 и 91,0 при RCB 0 и 84 и 80 % при RCB I. При 
RCB II и III эти показатели составляют 70 и 66 %, а также 
32 и 28 % соответственно.

Таким образом, изучение эффективности и переноси-
мости НАХТ по схеме 4 ddAC, затем 12 PCb при ТН РМЖ 
остается по прежнему актуальным.

Целью	данного	исследования	является изучение эффек-
тивности по системе RCB дозо-интенсивной НАХТ ТН 
РМЖ (4ddAC, затем 12 PCb); определение предиктивных 
факторов эффективности данного режима химиотерапии 
и влияния дозоинтенсивности лечения на частоту pCR.

Материалы	и	методы
Пациенты
В данное проспективное исследование были включены 

пациенты с операбельным или местнораспространенным 
ТН РМЖ, получавшие неоадъювантную химиотерапию 
в отделении химиотерапии № 1 НМИЦ онкологии име-
ни Н. Н. Блохина с января 2017 по март 2022 года. Всего 
в исследование включено 154 пациентки со II–III стадией 
РМЖ (включая первичную отечно-инфильтративную 
форму, n = 3).

Процедуры исследования
У всех пациенток был гистологически подтвержденный 

с помощью core-биопсии первичной опухоли / регионар-
ных лимфоузлов диагноз инвазивного РМЖ. Отрица-
тельная экспрессия РЭ и РП была определена как менее 
1 % позитивных ядер опухолевых клеток. Отрицательная 
экспрессия HER2 определялась как 0 или 1+, по данным 
иммуногистохимического исследования или 2+ при от-
сутствии амплификации гена HER2, по данным FISH 
(Fluorescence In situ Hybridization).

Всем пациентам перед началом лечения выполняли 
маммографию и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
регионарных лимфоузлов, магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) молочных желез по показаниям, комплекс-
ное обследование для исключения наличия отдаленных 
метастазов, эхокардиографию, общий и биохимиче-
ский анализы крови. Для определения наиболее часто 
встречаемых мутаций в славянской популяции в генах 
BRCA1 (5382InsC, 4153DelA, 185delAG, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G, 2080delA) и BRCA2 (6174DelT) 
всем пациенткам выполняли полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР). В 58 (37,66 %) случаях при отсутствии 
мутаций, по данным ПЦР и наличии семейного анамнеза, 
выполняли секвенирование нового поколения (NGS) генов 
BRCA1/2. До начала лечения выполнялась пункция всех 
увеличенных регионарных лимфоузлов. При планирова-
нии органосохранной операции (cТ1–2, при отсутствии 
мутаций в генах BRCA1/2 [BRCA1/2 wt]) устанавлива-
лась рентгеноконтрастная метка в первичную опухоль. 
Маммографию и УЗИ регионарных лимфоузлов (± МРТ) 
повторно выполняли после завершения первого блока 
НАХТ и перед хирургическим лечением. Комплексное 
обследование для исключения отдаленных метастазов 
повторно проводили перед хирургическим лечением.

Пациенткам назначалась НАХТ по схеме ddAC (док-
сорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 
2 недели) с поддержкой препаратами гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), или эмпэг-
филграстим 7,5 мг подкожно однократно через более 24 
часа после окончания введения химиопрепаратов, или 
филграстим по 5 мкг/кг подкожно с 3-го по 7-й дни цикла 
(при несоблюдении дозового интервала в связи с нейтро-
пенией III–IV степени на следующих курсах филграстим 
назначался в прежней дозе, но с 3-го по 9-й дни цикла) – 
4 цикла; затем 12 еженедельных введений паклитаксела 
80 мг/м2 + карбоплатин AUC 2.

У всех пациентов перед проведением каждого цикла 
химиотерапии были адекватные показатели общего (нейтро-
филы ≥ 1,0 × 109, тромбоциты ≥ 100 × 109) и биохимического 
анализа крови (печеночные ферменты менее 2,5 нормы), 
фракция выброса левого желудочка ≥ 55 %. Контроль ана-
лизов крови осуществлялся не ранее 2 дней перед каждым 
циклом НАХТ. При развитии гематологической токсич-
ности – нейтропения III–IV степени, тромбоцитопения II 
и более степени – очередной курс откладывался до снижения 
токсичности до I степени. При развитии тромбоцитопении 
II степени на фоне второго блока ХТ очередной курс про-
водился без карбоплатина. При восстановлении показате-
лей крови карбоплатин возобновляли с редукцией дозы 
до AUC 1,5. При повторном эпизоде тромбоцитопении II 
и более степени карбоплатин отменяли. При несоблюдении 
интервала лечения в связи с нейтропенией III–IV степе-
ни на фоне второго блока НАХТ назначали филграстим 
300 мкг подкожно в 3–4-й дни цикла, при несоблюдении 
интервала лечения на фоне Г-КСФ дозу карбоплатина ре-
дуцировали до AUC 1.5. При развитии полинейропатии II 
степени дозу паклитаксела редуцировали до 60 мг/м2, в слу-
чае нарастания степени данного нежелательного явления 
НАХТ завершалась. При отрицательной динамике на фоне 
первого блока НАХТ при операбельном раке проводилось 
хирургическое лечение с последующей адъювантной те-
рапией. При нерезектабельной опухоли начинался второй 
блок НАХТ. При отрицательной динамике на фоне второго 
блока НАХТ радикальное хирургическое лечение прово-
дилось при сохранении операбельности процесса. При 
прогрессировании заболевания и неоперабельном процессе 
назначалась лучевая терапия по радикальной программе 
на фоне капецитабина. У пациенток с распадом опухоли 
выполнялась санационная мастэктомия.

Хирургическое лечение выполнялось не позднее 6 
недель от завершения НАХТ. Выбор объема операции 
основывался на стадии заболевания, наличии или отсут-
ствии мутаций в генах BRCA1/2, предпочтениях пациентки 
и клиническом эффекте НАХТ.

Эффективность лечения оценивалась во всей популяции 
по частоте pCR и по системе RCB.

Адъювантная лучевая терапия назначалась соглас-
но клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов 
России. При отсутствии pCR назначалась адъювантная 
терапия капецитабином 2000 мг/м2 в сутки 1–14-й дни, 
каждые 3 недели – восемь циклов. Во время лучевой те-
рапии капецитабин не прерывался.
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Полученная плотность дозы рассчитывалась по фор-
муле: полученная суммарная доза препарата на 1 м2, по-
деленная на продолжительность запланированной тера-
пии. Дозоинтенсивность рассчитывалась как отношение 
полученной плотности дозы к идеальной на данный курс 
терапии × 100 %. Пациенты, досрочно прервавшие лечение 
в связи с прогрессированием, не включались в анализ до-
зоинтенсивности для исключения влияния неудачи лечения 
на вклад дозоинтенсивности в эффективность терапии.

Для определения предиктивных маркеров достиже-
ния RCB 0 (pCR) или RCB 0–I проведен подгрупповой 
анализ с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ) 
и использованием точного критерия Фишера, резуль-
таты считались достоверными при p ≤ 0,05. С целью 
определения порогового значения уровня Ki-67, возраста 
и дозоинтенсивности терапии для проведения подгруп-
пового анализа по изучению эффективности НАХТ был 
проведен ROC-анализ.

Токсичность оценивалась по критериям NCI CTCAE 4–5.
Все подсчеты выполнены в программе IBM SPSS 

Statistics Professional 20.0.

Результаты
Всего в исследование включено 154 пациентки, их ха-

рактеристика представлена в таблице 1. Следует отметить, 
что бóльшая часть – 58,5 % пациенток – имели III стадию 
заболевания, 21,4 % – поражение лимфоузлов уровня N3. 
Местнораспространенный неоперабельный процесс (сТ4 
при любом N или сN2–N3 при любом Т) выявлен у 84 
(54,6 %) пациенток. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
выявлены в 33 (21,4 %) случаях. Наиболее частой явилась 
мутация BRCA1 5382insC – 63,6 % (n = 21). Редкие мутации, 
выявленные с помощью NGS, составили 30,3 % (n = 10) всех 
случаев герминальных мутаций BRCA1/2 (рис. 1).

Терапия по схеме ddAC была преждевременно отме-
нена у 2 (1,3 %) пациенток в связи с прогрессированием 
заболевания, остальные 152 пациентки получили четыре 
цикла ddAC. Одна пациентка после завершения ddAC 
перенесла COVID-19, осложнившийся геморрагическим 
инсультом, в связи с чем она не получила второй блок 
лечения, но была включена в анализ эффективности. Сред-
няя дозоинтенсивность ddAC составила 92,8 %, медиана – 

Таблица 1
Характеристики пациентов

Характеристика Количество, n = 154 Процент
Возраст

Средний 47,4 (28–69)
Медиана 47

≤ 50 96 62,34
> 50 58 37,66

Распространенность
Оп 70 45,45
Мр 84 54,55

Стадии
IIA 40 25,97
IIB 24 15,58
IIIA 22 14,29
IIIB 35 22,73
IIIC 33 21,43

сT
T1–2 83 53,90
Т3–4 71 46,10

cN
0 53 34,42
1 46 29,87
2 22 14,29
3 33 21,43

Гистологический подтип
НСТ 147 95,45

Метапластический 3 1,95
Дольковый 2 1,30

Аденокистозный 1 0,65
Медуллярный 1 0,65

Grade
I–II 54 35,06
3 100 64,94

BRCA1/2-статус
BRCA1/2 wt 119 77,27
BRCA1 mut 33 21,43
BRCA2 mut 2 1,30
CHEK2 1 0,65

Таблица 2
Дозоинтенсивность лечения

Количество Процент
Дозоинтенсивность АС

Средняя 92,77
Медиана 33 97,67
≥ 90 % 114 74,03
< 90 % 38 24,68

Прогрессирование 2 1,30
Дозоинтенсивность таксанов

Средняя 90,72
Медиана 93,91
≥ 90 % 93 60,78
< 90 % 56 36,60

Прогрессирование 4 2,61
Дозоинтенсивность карбоплатина

Средняя 86,81
Медиана 91,67
≥ 90 % 88 57,52
< 90 % 61 39,87

Прогрессирование 4 2,61

Рисунок 1. Встречаемость различных герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2.
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97,7 % (табл. 2). Терапия паклитакселом и карбоплатином 
была досрочно прекращена в связи с прогрессированием 
заболевания у 4 (2,6 %) пациенток. Средняя дозоинтенсив-
ность паклитаксела составила 90,7 %, медиана – 93,9 %; 
карбоплатина – 86,8 и 91,7 % соответственно.

Хирургическое лечение было выполнено в 151 (98 %) 
случае, включая одну пациентку, радикально проопери-
рованную на фоне прогрессирования (табл. 2). Органо-
сохранные операции выполнены в 42 (27,8 %) случаях, 
мастэктомия – в 109 (72,2 %).

Полный патоморфологический ответ (ypT0/TisN0, 
RCB 0) достигнут в 82 (53,3 %) случаях, RCB I – в 21 
(13,6 %) (рис. 2). При операбельном раке (включая стадию 
T3N 1) частота pCR составила 58,6 %, при местнораспро-
страненном неоперабельном – 47,6 %.

Для проведения подгруппового анализа по изучению 
влияния значения уровня Ki-67, возраста и дозоинтенсив-
ности терапии на эффективность НАХТ был проведен 
ROC-анализ, в ходе которого не удалось найти значения, 
удовлетворяющего следующим условиям – чувствитель-
ность и специфичность выше 70 %. В связи с этим раз-
деление на группы проводилось по медиане значения 
данных показателей. Результаты подгруппового анализа 
по определению предиктивных маркеров достижения 
RCB 0 или RCB 0–I приведены в таблицах 3, 4.

Единственным достоверным предиктором достиже-
ния RCB 0 был возраст ≤ 50 лет, наблюдалась тенденция 
к увеличению частоты RCB 0 при сТ1–2 против T3–4 
(60,2 и 43,7 % соответственно; p = 0,052) и наличии гер-

Рисунок 2. Патоморфологический ответ после проведения химио-
терапии.

Таблица 3
Подгрупповой анализ: влияние различных факторов на достижение pCR

Количество Процент HR HR low HR upper p value
Операбельный 41 / 70 58,57 1,550 0,820 2,95 0,200

Местнораспространенный 40 / 84 47,62
T1–2 50 / 83 60,24 1,950 1,030 3,72 0,052
T3–4 31 / 71 43,66
N 0 33 / 53 62,26 1,820 0,920 3,59 0,090
N+ 48 / 101 47,52

G1–2 27 / 54 50,00 0,852 0,439 1,65 0,736
G3 54 / 100 54,00

Возраст ≤ 50 59 / 96 61,46 2,610 1,330 5,1 0,010
Возраст > 50 лет 22 / 58 37,93

Ki-67 ≤ 60 % 18 / 42 42,86 0,580 0,280 1,12 0,150
Ki-67 > 60 % 63 / 112 56,25
BRCA1/2 wt 58 / 119 48,74 0,497 0,230 1,09 0,080

BRCA1/2 mut 23 / 35 65,70

Таблица 4
Подгрупповой анализ: влияние различных факторов на достижение RCB 0–I

Количество Процент HR HR low HR upper p value
Операбельный 51 / 70 72,86 1,65 0,83 3,28 0,17

Местнораспространенный 52 / 84 61,90
T1–2 63 / 83 75,90 2,41 1,23 4,86 0,02
T3–4 40 / 71 56,34
N 0 38 / 53 71,70 1,40 0,68 2,89 0,37
N+ 65 / 101 64,36

G1–2 34 / 54 62,96 0,76 0,38 1,53 0,48
G3 69 / 100 69,00

Возраст ≤ 50 70 / 96 72,92 2,04 1,03 4,06 0,05
Возраст > 50 лет 33 / 58 56,90

Ki-67 ≤ 60 % 23 / 42 54,76 0,48 0,23 1,01 0,60
Ki-67 > 60 % 80 / 112 71,43
BRCA1/2 wt 73 / 119 61,34 0,26 0,10 0,73 0,01

BRCA1/2 mut 30 / 35 85,70
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минальных мутаций в генах BRCA1/2 по сравнению с их 
отсутствием (65,7 и 48,7 %; р = 0,080). Отсутствие до-
стоверности выявленных различий в данных подгруппах 
может быть обусловлено небольшой выборкой пациентов.

Факторами, достоверно ассоциированными с увеличе-
нием частоты RCB 0–I были: возраст ≤ 50 лет (72,9 % про-
тив 56,9 %; p = 0,050), Т1–2 против T3–4 (75,9 и 56,3 %; р = 
0,020), наличие герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
(85,7 % против 61,3 %; p = 0,010).

Не выявлено влияния дозоинтенсивности химиопре-
паратов на частоту достижения pCR (табл. 5).

Переносимость дозоуплотненных режимов НАХТ 
оценена у всех пациентов. На этапе ddAC наиболее частым 
видом токсичности была гематологическая: нейтропения 
I–II степени отмечена у 26 (16,9 %) пациентов, III–IV сте-
пени – у 93 (60,4 %), фебрильная нейтропения – в 2,6 % 
(4/154) наблюдений. Нейтропения отмечалась в проме-
жутках между курсами лечения и в большинстве случаев 
разрешалась к очередному циклу. Из негематологических 
видов токсичности превалировала тошнота I–II степени 
(70,1 %, 108/154), рвота I–II степени (13,6 %, 21/154), асте-
ния I–II степени (68,2 %, 105/154). Кардиотоксичность 
после четырех курсов отмечена у 1 (0,6 %) пациентки. 
На этапе 12РСb нейтропения I–II степени регистрирова-
лась у 39 (25,3 %) пациентов, III–IVстепени – у 59 (38,3 %), 
тромбоцитопения II степени – у 11 (7,1 %), III степени – у 4 
(2,6 %), анемия I–II степени – у 64 (41,6 %), III степени – у 4 
(2,6 %). Из негематологических нежелательных явлений 
значимым видом токсичности была полинейропатия I–II 
степени, выявленная у 74 (48 %) пациентов.

Обсуждение
Данный анализ является наиболее крупным исследо-

ванием по изучению эффективности НАХТ по схеме 4 
ddAC-12 PC при ТН РМЖ. Несмотря на значительную 
долю пациенток с местнораспространенным неоперабель-
ным ТН РМЖ, результаты, полученные в нашей работе 
(частота pCR составила 53,3 %), схожи с данными ранее 
опубликованных исследований, в которых применялась 
антрациклин-, таксан- и платиносодержащая терапия: 
54,0 % – в работе группы BMSO, 60,0 % – в исследовании 

CALGB 40603, 56,0 % – в подгрупповом анализе BrighTNess, 
51,2 % – в группе контроля в исследовании KEYNOTE-522 
[7, 14–16]. Однако провести непрямое сравнение невозмож-
но ввиду значительных различий в характеристиках вклю-
ченных пациентов: так, в нашем исследовании удельный 
вес пациенток с III стадией заболевания составил почти 
60 %, тогда как в вышеперечисленных исследованиях он 
был значительно ниже – 11,1–32,2 % [14–16]. Известно, что 
распространенность опухолевого процесса обратно про-
порционально влияет на эффективность терапии и частоту 
полных регрессий: в нашем исследовании частота pCR при 
местнораспространенном РМЖ составила 47,6 %, при опе-
рабельном – 58,6 %, в исследовании CALGB 40603–49,0 % 
при III стадии и 57,0 % – при II [19].

В нашем исследовании отмечена также более высокая 
частота выявления герминальных мутаций BRCA1/2–
21,4 % по сравнению c 15,0–17,0 % в других исследова-
ниях [6, 7]. Наиболее часто выявляемой мутацией была 
BRCA1 5382insC – 63,64 % от всех случаев. Проведе-
ние NGS позволило выявить еще 30 % мутаций в генах 
BRCA1/2. Таким образом, учитывая высокую частоту ред-
ких мутаций BRCA1/2 в российской популяции пациентов 
и потенциальную терапевтическую значимость этого мар-
кера при резидуальной болезни [20], следует рассмотреть 
выполнение NGS всем пациенткам с ТН РМЖ.

Предикторами достижения RCB 0–I после завершения 
НАХТ в нашем исследовании стали возраст ≤ 50 лет, Т1–2 
и наличие герминальных мутаций в генах BRCA1/2. Часто-
та RCB 0 и 0–I у пациенток с герминальными мутациями 
BRCA1/2 составила 65,7 и 85,7 % соответственно, что 
в очередной раз подчеркивает высокую чувствительность 
к химиотерапии в данной подгруппе.

Медиана дозоинтенсивности режима ddAC соста-
вила 97,67 %, паклитаксела – 93,91 %, карбоплатина – 
91,67 %. В этих пределах дозоинтенсивность не оказала 
существенного влияния на частоту достижения pCR, 
что, скорее всего, связано с общей высокой средней до-
зоинтенсивностью всех режимов НАХТ в нашем ис-
следовании – около 90 %. Несмотря на высокую частоту 
гематологической токсичности, характерную для дозо-
уплотненных режимов химиотерапии, она в основном 
наблюдалась в интервале между курсами и разрешалась 
к очередному введению препаратов. Необходимо отметить, 
что в целом лечение было безопасным: токсичность IV 
степени регистрировалась только в отношении нейтро-
пении, а наши данные по переносимости полностью 
соотносятся с мировыми [15].

Выводы
Проведение дозоинтенсивной НАХТ ТН РМЖ с вклю-

чением антрациклинов, паклитаксела и карбоплатина 
ассоциировано с высокой частотой полных патоморфо-
логических регрессий и RCB 0–I как во всей популяции 
пациентов, так и у носителей герминальных мутаций 
BRCA1/2. Учитывая высокую частоту обнаружения ред-
ких мутаций в генах BRCA1/2 в российской популяции 
пациентов, следует выполнять NGS всем пациенткам с ТН 
РМЖ при отрицательных результатах ПЦР.

Таблица 5
Влияние дозоинтенсивности на частоту pCR

Количество Процент HR HR low HR upper p value

Дозоинтенсивность АС

≥ 90 % 60 / 114 52,60 1,11 0,53 2,316 0,852

< 90 % 19 / 38 50,00

Дозоинтенсивность паклитаксела

≥ 90 % 47 / 94 50,00

< 90 % 34 / 58 58,60 0,71 0,36 1,370 0,320

Дозоинтенсивность карбоплатина

≥ 90 % 45 / 88 51,14

< 90 % 36 / 64 56,25 0,81 0,43 1,550 0,622

≥ 80 % 61 / 115 53,04 0,96 0,46 2,019 0,534

< 80 % 20 / 37 54,05
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