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РЕЗЮМЕ
Введение. Эффективность назначения адъювантной химиотерапии по схеме АС в дозоуплотненном режиме по сравнению 
со стандартным режимом дозирования с последующим переходом на таксаны при люминальном раке молочной железы доказана 
в многочисленных клинических исследованиях и в крупном метаанализе группы EBCTCG. Однако на данный момент не опубликовано 
исследований, изучавших эффективность данных режимов в неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) люминального HER2-негативного 
рака молочной железы.
Цель исследования. Изучение эффективности по системе RCB дозоуплотненных режимов НАХТ ЭР + HER2– РМЖ (четыре курса АС раз 
в 2 недели [dose dense, ddАС], далее – четыре курса доцетаксела раз в 3 недели или 12 еженедельных введений Паклитаксела [4D/12P]) 
и их сравнение со стандартными (АС раз в 3 недели [ACq3w], далее – 4D/12P). Первичные конечные точки – частота полного ответа 
(pCR) и RCB 0–I.
Методы. В данное ретроспективное исследование были включены пациенты с операбельным или местнораспространенным 
люминальным HER2-негативным раком молочной железы, получившие НАХТ с января 2017 по август 2022 года, проспективный набор 
пациентов в группу ddAC‑4D/12P происходил с ноября 2018 года. Статистическая гипотеза: проведение дозоуплотненного режима 
по схеме АС по сравнению со стандартным режимом дозирования с последующим переходом на таксаны увеличивает частоту RCB 0–I 
с 22 до 32 %; при мощности исследования 80 %, ά = 0,05, необходимо включить в исследование 138 пациенток. Всего в исследование 
включено 315 пациенток, из них 147 получили ddAC и 168 – ACq3w. Проведена псевдорандомизация (propensity matching analysis), 
в результате которой в финальный анализ включено по 138 пациентов в каждую группу.
Результаты. Частота полного патоморфологического ответа составила 18,8 % в группе ddAC против 14,5 % в группе ACq3w, различия 
статистически недостоверны (р = 0,379). Частота RCB 0–I была достоверно выше в группе ddAC – 33,3 % против 21,7 % в группе ACq3w 
(p = 0,040). По данным подгруппового анализа, достоверное увеличение вероятности достижения RCB 0–I при назначении химиотерапии 
по схеме ddАС наблюдалось у пациенток моложе 50 лет, cN 0, экспрессией РП (рецепторов прогестерона) в ≥ 20 % опухолевых ядрах.
Вывод. В данном исследовании впервые проведено сравнение эффективности дозоуплотненного режима НАХТ по схеме АС 
со стандартным режимом ACq3w с последующим таксановым этапом люминального HER2-негативного рака молочной железы. НАХТ 
ddAC была достоверно ассоциирована с повышением частоты RCB 0–I.
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SUMMARY
Introduction. The efficacy of dose-dense AC in adjuvant chemotherapy of luminal breast cancer (ER+ BC) compared with the standard dosing 
regimen followed by switching to taxanes has been proven in numerous clinical trials and in a large meta-analysis of the EBCTCG group. However, 
no study about efficiency of this regimen in neoadjuvant setting has been published.
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Введение
Люминальный HER2-негативный рак молочной железы 

(ЭР + HER2– РМЖ) является самым распространенным 
подтипом, на его долю приходится до 70 % среди всех вы-
явленных случаев [1, 2]. Стандартное лечение раннего РМЖ 
зависит от распространенности болезни, риска рецидива 
и, как правило, включает хирургию, нео-/адъювантную 
химиотерапию (ХТ), лучевую терапию и адъювантную 
гормонотерапию. Несмотря на весь объем лечения, при-
мерно у 20 % пациентов развивается рецидив заболевания 
в виде отдаленных метастазов, а при наличии клинических 
и (или) патоморфологических признаков высокого риска 
рецидива он чаще всего реализуется в первые несколько лет 
адъювантной гормонотерапии [3, 4]. Очевидно, что пациенты 
с высоким риском рецидива нуждаются в интенсификации 
нео-/адъювантного лекарственного лечения. Необходимость 
интенсификации адъювантной ХТ в виде замены стандарт-
ных режимов (раз в 3 недели) на дозоуплотненные (раз в 2 
недели) уже доказана как в отдельных исследованиях, так 
и в крупном метаанализе EBCTCG, включившем 26 иссле-
дований и 37 298 пациенток [5–11]. По данным метаанализа, 
назначение дозоуплотненных режимов достоверно улучшает 
безрецидивную и опухоль-специфическую выживаемость 
и является безопасным, так как не влияет на смертность 
от других причин, при этом выигрыш от назначения до-
зоуплотненных режимов наблюдается вне зависимости 
от экспрессии эстрогеновых рецепторов (ЭР). Объединен-
ный поданализ исследований (n = 6532), сравнивавших 
как более короткие интервалы, так и последовательное 
назначение антрациклинов и таксанов, продемонстрировал 
достоверное снижение 10-летнего риска рецидива РМЖ 
в группе коротких интервалов и последовательной ХТ. Сни-
жение частоты рецидивов при дозоинтенсивной ХТ было 
сходным и высокозначимым как при ЭР-позитивных, так 
и при ЭР-негативных опухолях и значительно не отлича-
лось в зависимости от других характеристик пациентов 
или опухоли [11]. Таким образом была доказана теория 
Нортона и Саймона, согласно которой эффективность ХТ за-
висит не только от особенностей фармакинетики препаратов, 
но и от интервалов между их введением, то есть снижение 
времени на восстановление популяции опухолевых клеток 
повышает вероятность эрадикации опухоли [12].

В настоящее время общепринятыми режимами нео-/
адъювантной ХТ является последовательное назначение 
антрациклинов и таксанов, в адъюванте также применяются 

безантрациклиновые режимы. Показанием к назначению 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при люминальном 
HER2– РМЖ чаще всего является местнораспространенная 
болезнь или невозможность выполнения органосохранной 
операции [13–15]. Объединенный анализ данных 11 955 па-
циентов из 12 исследований по НАХТ продемонстрировал, 
что полный патоморфологический ответ на НАХТ (pCR, 
ypT0ypN0 или ypT0/isypN0) ассоциируется с улучшением 
как бессобытийной, так и общей выживаемости при всех 
подтипах РМЖ [16]. Частота полного ответа при люми-
нальном РМЖ была довольно низкой и варьировала от 7,5 % 
при опухолях с низкой степенью злокачественности (G1) 
до 16,2 % при опухолях G3. Тем не менее в анализе было 
показано, что недостижение pCR при люминальном РМЖ 
в меньшей степени сказывается на прогнозе, чем при более 
агрессивных подтипах [16]. Это связано не только с особенно-
стями течения болезни, гормоночувствительностью опухоли 
и проводимой адъювантной гормонотерапией, но, возможно, 
и тем, что неполный патоморфологический ответ, соответ-
ствующий классу RCB I при ЭР + HER2– РМЖ, характе-
ризуется удовлетворительным прогнозом, сопоставимым 
с pCR (RBC 0). Класс Residual Cancer Burden (RCB) является 
независимым прогностическим фактором при всех подтипах 
РМЖ, в том числе при ЭР + HER2–. Влияние индекса RCB 
на 3-, 5- и 10-летнюю бессобытийную выживаемость (БСВ) 
при всех подтипах РМЖ продемонстрировано в крупном 
метаанализе [17]. Так, показатели 3- и 5-летней БСВ со-
ставляют 95 и 93 % при RCB 0 и 96 и 90 % при RCB I, то есть 
сопоставимы. При RCB II и III эти показатели составляют 
87, 76 % и 72, 53 % соответственно. Учитывая данный факт, 
целесообразно оценивать эффективность НАХТ при ЭР + 
HER2– РМЖ именно по системе RCB и в качестве первич-
ной конечной точки применять не только RCB 0, но и RCB I.

На данный момент не опубликовано исследований, 
изучавших эффективность современных дозоуплотнен-
ных антрациклин-таксансодержащих режимов в НАХТ 
люминального HER2-негативного рака молочной железы, 
а также их сравнение с традиционными режимами. Ме-
таанализ 10 исследований по НАХТ с 1999 по 2011 год 
продемонстрировал увеличение частоты pCR в группе до-
зоуплотненных режимов, однако отдельные подтипы РМЖ 
не выделялись, в исследованиях применялись устаревшие 
схемы НАХТ, соответственно данные по эффективности 
антрациклин-таксансодержащих режимов с разной ин-
тенсивностью отсутствуют [18].

The aim of the study. To assess the effectiveness of dose-dense regimens of neoadjuvant chemotherapy (NAC) of ER + HER2-BC (4 AC once every 
2 weeks (dose dense, ddAC), then 4 courses of Docetaxel once every 3 weeks or 12 weekly injections of Paclitaxel [4D/12P]) and their comparison 
with the standard ones (AC once every 3 weeks [ACq3w], hereinafter 4D/12P). Primary end points are complete response rate (pCR) and RCB 0–I.
Methods. This retrospective study included patients with resectable or locally advanced luminal HER2-negative breast cancer who received NAC 
from Janu 2017 to Aug 2022. Statistical hypothesis – the dose-dense regimen AC increases the frequency of RCB 0–I from 22 to 32 % compared to 
the standard dosing regimen with subsequent switching to taxanes, with a study power of 80 %, ά = 0.05, 138 patients should be included in the 
study. A total of 315 patients were included in the study, of which 147 and 168 patients received dose-dense (ddAC) and standard chemotherapy 
(ACq3w), respectively. After propensity matching analysis 138 patients in each group were included in the final analysis.
Results. The pCR rate was 18.84 % in the ddAC group versus 14.49 % in the AC q3w group, the differences were not statistically significant (p = 
0.379). The frequency of RCB 0–I was higher in the ddAC – group 33.33 % versus 21.74 % in the AC q3w (p = 0.040). According to the subgroup 
analysis, rate of RCB 0–I was significantly higher in patients younger 50 years, cN 0, with the expression of progesterone receptors in ≥ 20 %.
Conclusions. This is the first study to compare the efficacy of a ddAC NAC with a standard regimen for ER + HER2-BC. NAC with ddAC is associated 
with an increase in RCB 0–I rate.
KEYWORDS: neoadjuvant chemotherapy, luminal breast cancer, dose-dense chemotherapy.
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Целью данного исследования является изучение эф-
фективности по системе RCB дозоуплотненных режимов 
НАХТ ЭР + HER2– РМЖ (четыре курса АС раз в 2 недели 
[dose dense, ddАС), далее – четыре курса Доцетаксела раз 
в 3 недели или 12 еженедельных введений Паклитаксела 
[4D/12P]) и их сравнение со стандартными (АС раз в 3 
недели (ACq3w), далее – 4D/12P). Первичные конечные 
точки – частота полного ответа (pCR) и RCB 0–I.

Материалы и методы

Пациенты
В данное ретроспективное исследование с проспектив-

ным набором включались пациенты с операбельным или 
местнораспространенным люминальным HER2-негативным 
РМЖ, получившие НАХТ в отделении химиотерапии № 1 
НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина с января 2017 по ав-
густ 2022 года, проспективный набор пациентов в группу 
ddAC 4D/12P происходил с ноября 2018 года.

Процедуры
У всех пациенток был гистологически подтвержденный 

с помощью cor-биопсии первичной опухоли / регионарных 
лимфоузлов диагноз «инвазивный рак молочной железы». 
Положительная экспрессия эстрогеновых рецепторов (ЭР) 
была определена как ≥ 10 % позитивных ядер опухолевых 
клеток. Отрицательная экспрессия HER2 была опреде-
лена по данным иммуногистохимического исследования 
как 1+ или 2+ при отсутствии амплификации гена HER2 
по данным FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). Люми-
нальный А-подтип определен как положительные ЭР, экс-
прессия прогестероновых рецепторов (ПР) ≥ 20 %, HER2/
neu–, Ki‑67 ≤ 20 %, люминальный В – как положительные 
ЭР, HER2/neu–, ПР < 20 % или Ki‑67 > 20 %.

Всем пациентам перед началом лечения выполняли 
маммографию и ультразвуковое исследование (УЗИ) реги-
онарных лимфоузлов, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) молочных желез по показаниям, комплексное об-
следование для исключения наличия отдаленных метаста-
зов, эхокардиографию, общий и биохимический анализы 
крови. Для определения наиболее часто встречаемых 
мутаций в славянской популяции в генах BRCA1 (5382InsC, 
4153DelA, 185delAG, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300 
T>G, 2080delA) и BRCA2 (6174DelT) всем пациенткам 
выполняли полимеразную цепную реакцию (ПЦР), в 32 
(10,4 %) случаях выполнялось секвенирование нового по-
коления генов BRCA1/2. До начала лечения выполнялась 
пункция всех увеличенных регионарных лимфоузлов. 
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 эмпэгфил-
грастим 7,5 мг подкожно однократно через 24 часа после 
окончания введения химиопрепаратов, или филграстим по 5 

мкг/кг подкожно с 3-го по 7-й день цикла (при несоблюдении 
дозового интервала в связи с нейтропенией III–IV степени 
далее филграстим назначался в прежней дозе с 3-го по 9-й 
день цикла) – четыре цикла; затем четыре цикла по схеме 
«доцетаксел 75 мг/м2» или 12 еженедельных введений па-
клитаксела 80 мг/м2. Всем пациентам из группы ddAC при 
выборе доцетаксела в качестве второго этапа продолжалась 
первичная профилактика фебрильной нейтропении Г-КСФ. 
В группе АСq3W она назначалась только при развитии эпи-
зода нейтропении IV степени на фоне второго блока НАХТ. 
У всех пациентов перед началом терапии были адекватные 
показатели общего (нейтрофилы ≥ 1,0 × 109, тромбоциты ≥ 
100 × 109) и биохимического анализа крови (печеночные 
ферменты менее 2,5 нормы), фракция выброса левого же-
лудочка ≥ 50 %. Контроль анализов крови осуществлялся 
не ранее 2 дней перед каждым циклом химиотерапии. При 
развитии гематологической токсичности – нейтропения III–
IV степени, тромбоцитопения II и более степени – очередной 
курс откладывался до снижения токсичности до I степени. 
При отрицательной динамике на фоне первого блока НАХТ 
при операбельном раке проводилось хирургическое лечение 
с последующей адъювантной терапией. При нерезектабель-
ной опухоли начинали второй блок НАХТ. При отрицатель-
ной динамике на фоне второго блока НАХТ радикальное 
хирургическое лечение проводилось при сохранении опе-
рабельности процесса. При прогрессировании заболевания 
и неоперабельном процессе назначалась лучевая терапия 
по радикальной программе на фоне гормонотерапии.

Хирургическое лечение выполнялось не позднее 6 не-
дель от завершения химиотерапии. Выбор объема операции 
основывался на стадии заболевания, наличии и отсутствии 
мутаций в генах BRCA1/2, предпочтениях пациентки и кли-
ническом эффекте НАХТ.

Эффективность химиотерапии оценивалась при после-
операционном гистологическом исследовании по частоте 
pCR и по системе RCB.

Адъювантная лучевая терапия назначалась согласно 
клиническим рекомендациям Ассоциации онкологов Рос-
сии. Всем пациенткам назначалась адъювантная гормоно-
терапия сроком минимум на 5 лет, максимально до 7 лет.

Статистическая гипотеза
Частота полного патоморфоза (pCR, RCB 0) на фоне 

стандартных режимов антрациклин- и таксансодержа-
щей химиотерапии при люминальном HER2-негативном 
раке молочной железы составляет 16,2 % [16], а RCB 0–I – 
22 % [17]. Предполагается, что проведение дозоуплот-
ненного режима по схеме АС увеличит частоту RCB 0–I 
с 22 до 32 %. При мощности исследования 80 %, ά = 0,05, 
необходимо включить в каждую группу (ddAC и АС раз 
в 3 недели) по 138 пациенток.

Статистический анализ
Всего в исследование включено 315 пациенток со II–

III стадией РМЖ, из них 147 и 168 пациенток получили 
дозоуплотненную (ddAC, далее – 4D/12P) и стандартную 
химиотерапию (ACq3w, далее – 4D/12P) соответственно. 
С целью сопоставления клинико-морфологических ха-
рактеристик проведена псевдорандомизация (propensity 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2023. Диагностика и онкотерапия (3)24

matching analysis) по следующим факторам: возраст (≤ 
50 и более 50 лет), распространенность (операбельный 
и местнораспространенный рак), Т 1–2 и Т 3–4, N-статус 
(N 0 против N 1–3), степень злокачественности G (G 1–2 
и G3), экспрессия рецепторов прогестерона (РП ≥ 20 % 
vs < 20 %), уровень Ki‑67 (≤ 40 % vs > 40 %) (рис. 1).

Порог возраста в 50 лет для проведения псевдорандо-
мизации, а также подгруппового анализа выбран, опираясь 
на результаты подгруппового анализа исследования TAILORx, 
показавшего достоверный выигрыш в 9-летней выживаемости 
без инвазивного рака от добавления адъювантной химиотера-
пии к гормонотерапии у пациенток с ранним люминальным 
раком молочной железы моложе 50 лет с промежуточным 
риском рецидива – RS (Recurrence Score) 16–25 [19].

Для определения порогового значения уровня Ki‑67 для 
проведения псевдорандомизации и подгруппового анализа был 
проведен ROC-анализ. Площадь под кривой составила 0,48, 
не удалось найти значения, удовлетворяющего следующим 
условиям – чувствительность и специфичность выше 70 %. 
Порог уровня Ki‑67 в 40 % был выбран нами, опираясь на под-
групповой анализ исследования PLAN B, в котором было 
показано, что более 80 % пациентов с ранним люминальным 
раком молочной железы и уровнем Ki‑67 выше 40 % имеют 
RS более 30, по данным Oncotype DX, и, вероятно, имеют 
большее преимущество от назначения химиотерапии [20].

После проведения псевдорандомизации по описанным 
выше признакам в финальный анализ включено по 138 
пациенток в каждой группе (рис. 1). Плотность дозы рас-
считывалась по формуле: полученная суммарная доза пре-
парата на 1 м2 / продолжительность запланированной те-
рапии. 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.

Статистически различия между группами были опре-
делены с помощью точного критерия Фишера. Также нами 
был проведен post-hoc подгрупповой анализ, который 
включил следующие факторы: возраст (≤ 50 лет против > 
50 лет), степень злокачественности (G1–2 против G3), cT 
(Т 1–2 против T 3–4), cN, рецепторы прогестерона (РП ≥ 

20 % против < 20 %), уровень Ki‑67 (≤ 30 % против > 30 %). 
Результаты считались статистически достоверными при 
p < 0,050. Все подсчеты были выполнены в программе 
IBM SPSS Statistics Professional 20.0.

Результаты
В исследование включено 315 пациенток с люминальным 

HER2-негативным раком молочной железы, после проведе-
ния псевдорандомизации в каждой группе (ddAC и АСq3W, 
далее – таксаны) осталось по 138 пациенток. Сбалансирован-
ные характеристики приведены в таблице 1. Большинство 
пациенток (82 % в группе ddAC и 76 % в контрольной группе) 
имели местнораспространенный первично-неоперабельный 
процесс (сТ4 при любом N или сN 2–N 3 при любом Т), что 
отражает общий принцип назначения НАХТ при люминаль-
ном HER2– РМЖ. Опухоль имела люминальный В-фенотип 
у 95,6 и 94,2 % пациенток в группах ddAC и ACq3w соот-
ветственно. Частота выявления мутаций BRCA1/2 состави-
ла 8,0 % в каждой группе. В качестве второго этапа НАХТ 
большинство пациенток получили доцетаксел – 124 (89,9 %) 
в группе ddAC и 121 (87,7 %) в группе АСq3W, остальные 
пациентки получили 12 введений паклитаксела.

В подгруппе ddAC у одной пациентки было проведено три 
цикла антрациклинового этапа терапии, последний курс от-
менен в связи с выраженной гематологической токсичностью 
на фоне лечения. Средняя дозоинтенсивность антрацикли-
нового этапа химиотерапии составила 94,5 % в группе ddAC 
против 97,3 % в группе ACq3w, медиана дозоинтенсивности – 
97,7 и 97,9 % соответственно (табл. 2). Таксановый этап был 
завершен раньше планируемого у 8 (5,8 %) пациенток в группе 
ddAC против 7 (5,1 %) в группе ACq3w (табл. 2). Основными 
причинами досрочного прекращения таксанового этапа в обе-
их группах лечения были: прогрессирование заболевания (1 
[0,7 %] и 3 [2,2 %] соответственно), инфекция COVID‑19 (3 
[2,2 %] и 1 [0,7 %] соответственно), сенсорная нейропатия (4 
[2,9 %] и 3 [2,2 %] соответственно).

Хирургический этап лечения проведен у 134 пациенток 
из каждой группы. Органосохранная операция выполнена 
в 18 (13,2 %) случаях в группе ddAC и в 33 (20,1 %) в группе 
ACq3w (табл. 2). Хирургическое лечение не выполнено 
в связи с недостижением операбельности или прогресси-
рованием заболевания у 8 пациенток, из них – 4 в группе 
ddAC (2,9 %) и 4 (2,3 %) в группе ACq3w.

Частота pCR составила 18,8 % (n = 26) в группе ddAC 
против 14,5 % (N = 20) в группе ACq3w, различия статистиче-
ски недостоверны (р = 0,379) (рис. 2). Частота RCB 0–I была 
достоверно выше в группе ddAC – 33,3 % (n = 46) против 
21,7 % (n = 30) в группе ACq3w (p = 0,040), что подтвердило 
нашу статистическую гипотезу. При местнораспространен-
ном неоперабельном РМЖ частота RCB 0–I в группе ddAC 
составила 29,2 против 23,8 % в группе ACq3w (p = 0,44), при 
операбельном – 52,0 и 15,2 % соответственно (p = 0,040).

По данным подгруппового анализа, преимущество 
режима ddAC над традиционным режимом в плане до-
стижения RCB 0–I отмечалось во всех подгруппах пациен-
тов, различия были достоверными для пациенток моложе 
50 лет, cN 0, экспрессией РП в ≥ 20 % опухолевых ядрах 
(4б по Allred и более), а также с операбельными стадиями 
рака молочной железы (рис. 3, табл. 3).

Рисунок 1. Дизайн исследования.
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Переносимость НАХТ оценена у всех пациентов в груп-
пе ddAC и у 87 (63,0 %) пациентов в группе ACq3W. Срав-
нительный анализ нежелательных явлений (НЯ) III–IV 
степени приведен в таблице 4. Токсичность IV степени 
регистрировалась только в отношении нейтропении, при 
этом статистически значимых различий в частоте всех НЯ 

Таблица 1
Характеристики пациентов

АСdd ACq3w р
Абс. 

число Процент Абс. 
число Процент

Количество, n 138 138
Возраст, лет

≤ 50 99 71,74 94 68,12
0,20

> 50 39 28,26 44 31,88
Менопаузальный статус

Постменопауза 27 19,57 34 24,64
0,09

Пременопауза 111 80,43 104 75,36
Распространенность

Операбельный 25 18,12 33 23,91
0,08Местнораспростра-

ненный 113 81,88 105 76,09

Стадия
II 17 12,32 24 17,39

0,13
IIIA 22 15,94 26 18,84
IIIB 61 44,20 49 35,51
IIIC 38 27,54 39 28,26

сT
T1–2 38 27,54 50 36,23

0,36
T3–4 100 72,46 88 63,77

cN
0 19 13,77 20 14,49

0,86
1 61 44,20 57 41,30
2 20 14,49 22 15,94
3 38 27,54 39 28,26

Гистологический подтип
НСТ 126 91,30 127 92,03

0,47
Дольковый 9 6,52 9 6,52
Муцинозный 3 2,17 1 0,72
Папиллярный 0 0,00 1 0,72

Grade
1 2 1,45 3 2,17

0,672 102 73,91 104 75,36
3 34 24,64 31 22,46

Подтип
Люминальный А 6 4,35 8 5,80

0,15
Люминальный В 132 95,65 130 94,20

BRCA1/2 – статус
BRCA1/2 wt 122 88,41 126 91,30

0,19
BRCA1 mut 6 4,35 8 5,80
BRCA2 mut 5 3,62 3 2,17
CHEK2 4 2,90 1 0,72
ATM 1 0,72 0 0,00

Ki‑67
≤ 40 % 42 30,43 55 39,86

0,31
> 40 % 96 69,57 83 60,14

РП
≥ 20 % 95 68,84 104 75,36

0,51
< 20 % 43 31,16 34 24,64

Таблица 2
Дозоинтенсивность лечения

Дозоинтенсивность АС
АСdd ACq3w

Абс. 
число Процент Абс. 

число Процент

Средняя 94,52 97,25
Медиана 97,67 97,90

≥ 90 33 23,91 11 7,97
< 90 105 76,09 127 92,03

Прервали антрациклиновый этап 1 0,72 0 0,00

Прервали таксановый этап 8 5,80 7 5,07

Рисунок 2. Патоморфологический ответ на лечение.

Рисунок 3. Подгрупповой анализ для достижения RCB 0–I.

Таблица 3
Подгрупповой анализ – зависимость вероятности достижения 

RCB 0–1 от различных факторов. Назначение AC q3w = 1

post Hock ACdd, n ACq3W, 
n HR HR 

lower
HR 

upper p

T1–2 15/38 12/50 1,640 0,870 3,090 0,160
T3–4 31/100 18/88 1,520 0,910 2,510 0,130
N 0 11/19 2/20 5,790 1,470 22,700 0,020
N+ 35/119 28/118 1,230 0,800 1,880 0,380

G1–2 32/104 24/107 1,380 0,870 2,163 0,210
G3 14/34 6/31 2,127 0,930 4,850 0,070

Возраст ≤ 50 лет 39/99 23/94 1,610 1,050 2,480 0,030
Возраст > 50 лет 7/39 7/44 1,128 0,430 2,931 0,517

Ki‑67 ≤ 40 10/42 10/55 1,310 0,601 2,854 0,610
Ki‑67 > 40 36/96 20/83 1,560 0,980 2,470 0,075
РП ≥ 20 % 24/95 21/104 1,930 1,030 3,630 0,040
РП < 20 % 22/43 9/34 1,251 0,750 2,090 0,400

Местнораспро-
страненный 33/113 25/105 1,227 0,785 1,917 0,440

Операбельный 13/25 5/33 3,430 1,410 8,365 0,040
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между группами сравнения не получено. Наиболее частым 
видом токсичности была гематологическая: нейтропения 
III–IV степени зарегистрирована у 72 (52,2 %), фебриль-
ная нейтропения – у 4 (2,9 %) пациентов в группе ddAC 
против 52 (59,8 %) и 4 (4,6 %) в группе ACq3W. Нейтро-
пения отмечалась в промежутках между курсами лечения 
и в большинстве случаев разрешалась к очередному циклу. 
Из негематологических видов токсичности превалировала 
тошнота и рвота, хотя III–IV степень регистрировалась до-
статочно редко: соответственно 2,9 и 2,2 % – в группе ddAC, 
3,5 и 2,3 % – в группе ACq3W. Кардиотоксичность после 
четырех курсов ddAC отмечена у 1 (0,7 %) пациентки, не за-
регистрирована после ACq3W. На этапе второго блока НАХТ 
наиболее частыми негематологическими НЯ были диарея, 
ладонно-подошвенный синдром, стоматит, периферическая 
полинейропатия, частота НЯ III–IV степени была сопо-
ставима между группами. Полинейропатия II–III степени 
на фоне таксанов стала причиной досрочного прекращения 
НАХТ у 4 (2,9 %) и 3 (2,2 %) пациентов соответственно.

Обсуждение
В данном исследовании впервые проведено сравнение 

эффективности современных антрациклин-таксан-содержа-
щих режимов НАХТ при люминальном HER2-негативном 
РМЖ, а именно – дозоуплотненного режима по схеме 
АС со стандартным. Назначение ddAC было достоверно 
ассоциировано с повышением частоты RCB 0–I во всей 
популяции. Положительная прогностическая значимость 
данного показателя у пациенток с люминальным HER2-
негативным раком молочной железы – снижение 3-, 5- 
и 10-летнего риска рецидива была доказана в крупном 
метаанализе [17].

Наибольший выигрыш от назначения ddAC в нашем 
исследовании был получен в следующих подгруппах па-
циентов: моложе 50 лет, cN 0, экспрессией ПР в ≥ 20 % 
опухолевых ядрах (4б по Allred и более). Подгрупповой 
анализ исследования TAILORx показал, что добавление 
адъювантной химиотерапии к гормонотерапии при раннем 
люминальном РМЖ с промежуточным риском рецидива – 

RS 16–25 улучшает выживаемость без инвазивного рака 
у пациенток моложе 50 лет [19]. Одной из возможных 
причин выигрыша от назначения химиотерапии в этой 
подгруппе пациенток считается овариальная супрессия, 
индуцированная химиотерапией. В подгрупповом анализе 
мы показали, что наибольший выигрыш от проведения до-
зоуплотненного режима НАХТ наблюдается у пациенток 
моложе 50 лет, таким образом, данная возрастная группа, 
вероятно, отличается по биологическим характеристикам 
и чувствительности к химиотерапии. Выигрыш от дозо-
уплотненной НАХТ в данном случае невозможно полно-
стью отнести на счет овариальной супрессии, поскольку 
она также отмечается на фоне традиционных режимов. 
Взаимосвязь между молодым возрастом в дебюте заболе-
вания и ухудшением выживаемости без прогрессирования 
показана в нескольких ретроспективных исследованиях, 
что связано с более высокой встречаемостью таких неблаго-
приятных прогностических факторов, как низкая степень 
дифференцировки, высокий уровень Ki‑67, поражение 
регионарных лимфоузлов, наличие лимфоваскулярной 
инвазии в этой подгруппе пациентов [21]. В нескольких 
ретроспективных исследованиях показано, что более мо-
лодой возраст является независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором при люминальном РМЖ после 
проведения радикального хирургического лечения [22–24]. 
Опираясь на приведенные выше работы, а также данные, 
полученные в нашем исследовании, молодой возраст в де-
бюте заболевания можно рассматривать не только как 
неблагоприятный прогностический фактор, но и преди-
ктор более высокой чувствительности к дозоуплотненной 
химиотерапии.

Средняя дозоинтенсивность антрациклинового этапа 
НАХТ была довольно высокой и составила 94,5 % в группе 
ddAC и 97,3 % – в группе ACq3w, медиана дозоинтенсив-
ности – 97,7 и 97,9 % соответственно. Преждевремен-
ное завершение таксанового этапа отмечалось примерно 
с равной частотой (5,8 и 5,1 %) в обеих группах, то есть 
выигрыш от НАХТ можно отнести целиком на счет уплот-
нения антрациклинового этапа. Следует отметить, что 
в целом лечение было безопасным: токсичность IV сте-
пени регистрировалась только в отношении нейтропении. 
Статистически значимых различий в частоте НЯ между 
группами сравнения не получено. Несмотря на высокую 
частоту гематологической токсичности, характерную для 
дозоуплотненных режимов химиотерапии, она в основном 
наблюдалась в интервале между курсами и разрешалась 
к очередному введению препаратов.

Влияние выбора режима неоадъювантной химиоте-
рапии на отдаленные показатели выживаемости при лю-
минальном раке молочной железы будет изучено нами 
позже, но, опираясь на результаты метаанализа EBCTCG, 
показавшего преимущество от назначения ddAC по сравне-
нию со стандартным режимом в безрецидивной и опухоль-
специфической выживаемости в адъювантной терапии 
рака молочной железы вне зависимости от экспрессии 
ЭР, назначению дозоуплотненных режимов химиотера-
пии следует отдавать преимущество при выборе режима 
нео-/адъювантной химиотерапии люминального HER2-
негативного рака молочной железы.

Таблица 4
Нежелательные явления (НЯ) III–IV степени в группах лечения

НЯ III–IV степени

AСdd‑4D/12P, 
n = 138

ACq3w‑4D/12P, 
n = 87

p
Абс. 

число Процент Абс. 
число Процент

Лейкопения 72 52,17 52 59,77 0,27
Нейтропения 72 52,17 52 59,77 0,27

Анемия 2 1,45 1 1,15 0,85
Фебрильная нейтропения 4 2,90 4 4,60 0,71

Тошнота 4 2,90 3 3,45 0,82
Рвота 3 2,17 2 2,30 0,95

Периферическая поли-
нейропатия 2 1,45 1 1,15 0,85

Ладонно-подошвенный 
синдром 3 2,17 2 2,30 0,95

Диарея 3 2,17 1 1,15 0,5
Стоматит / мукозит 4 2,90 4 4,60 0,71
Артралгии / миалгии 2 1,45 1 1,15 0,85

Слабость 5 3,62 3 3,45 0,94
Тромбоз 1 0,72 0 0,00 0,92
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Выводы
Проведение НАХТ ЭР + HER2– РМЖ с дозоуплотнен-

ным режимом антрациклинов с последующим таксановым 
этапом ассоциировано с более высокой частотой RCB 0–I 
по сравнению со стандартными режимами и является 
безопасным.
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