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РЕЗЮМЕ
Обоснование. BRCA1-ассоциированный трижды-негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) – один из самых агрессивных подтипов 
РМЖ. В то же время, карциномы, развивающиеся у носительниц мутаций BRCA1, характеризуются крайне высокой чувствительностью 
к ДНК-повреждающей химиотерапии. Митомицин С отдельно или в сочетании с препаратами платины уже продемонстрировал 
многообещающие результаты в лечении BRCA-ассоциированного рака яичников (РЯ) и метастатической формы РМЖ. В данной статье 
мы представляем результаты ретроспективного исследования, направленного на сравнение стандартных неоадъювантных схем 
химиотерапии (НАХТ) с режимами на основе митомицина при первичном местно-распространенном BRCA1-ассоциированном ТНРМЖ.
Цель исследования – определить эффективность комбинации митомицина и соединений платины при проведении неоадъювантной 
терапии у пациентов с первичным местно-распространенным BRCA1-ассоциированном ТНРМЖ.
Материалы и методы. В исследование включено 89 больных с диагнозом первичный местно-распространённый BRCA1-ассоциированный 
ТНРМЖ. Пациенты были разделены на три группы в зависимости от проводимой терапии: 1) 4 цикла антрациклина и циклофосфамида 
с последующими 12 еженедельными введениями паклитаксела (n = 48) (АС + Т), 2) 4 цикла антрациклина и циклофосфамида с последующими 
12 еженедельными введениями паклитаксела и карбоплатина (n = 27) (АС + ТCbP), 3) митомицин С плюс препарат платины с последующими 
12 еженедельными введениями паклитаксела (n = 14) (МР + Т). Сравнивали частоту достижения полного патоморфологического ответа (pCR).
Результаты. Частота pCR в группе MP + T составила 10/14 (71 %). У пациенток с BRCA1-ассоциированным РМЖ, которые получали 
в качестве НАХТ схемы AC + T и AC + TCbP, частота pCR составила 17/48 (35 %) и 19/27 (70 %), соответственно. Различие в частоте pCR между 
митомицин-содержащей терапией и стандартной схемой AC + T было статистически достоверным (p = 0.03); частота регрессов была 
сопоставима с частотой в группе AC + TCbP. В течение 20-месячного периода наблюдения в группе МР + Т рецидивов зарегистрировано 
не было. Рецидивы были более частыми в группе АС + Т по сравнению с группой АС + ТCbP (16/48 (33 %) против 1/27 (4 %), р = 0,003, точный 
критерий Фишера). Профиль токсичности режима, содержащего митомицин, включал гематологические нежелательные явления, наиболее 
частыми из которых были анемия и лейкопения. По сравнению со стандартными схемами тошнота была значительно менее выражена. 
Ни один пациент не сообщил об алопеции при использовании данного режима.
Выводы. Добавление митомицина С к неоадъювантной терапии BRCA1 – ассоциированного ТНРМЖ может быть перспективным вариантом 
лечения этой категории больных и заслуживает дальнейшего изучения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мутация BRCA1/2; трижды-негативный рак молочной железы; препараты платины; полный патоморфологический 
регресс; неоадъювантная химиотерапия
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SUMMARY
Rationale. BRCA1 associated triple-negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive subtypes of breast cancer. At the same time, 
carcinomas that develop in carriers of BRCA1 mutations are characterized by extremely high sensitivity to DNA-damaging chemotherapy. 
Mitomycin C alone or in combination with platinum agents has already demonstrated promising results in the treatment of BRCA-associated 
ovarian cancer (OC) and metastatic breast cancer. In this article, we present the results of a retrospective study aimed at comparing standard 
neoadjuvant chemotherapy regimens (NACT) with mitomycin-based regimens for primary locally advanced BRCA1-associated TNBC.
The aim of the study is to determine the effectiveness of the combination of mitomycin and platinum compounds during neoadjuvant therapy 
in patients with primary locally advanced BRCA1 – associated TNBC.
Materials and methods. The study included 89 patients diagnosed with primary locally advanced BRCA1-associated TNBC. Patients were divided into 
three groups depending on the therapy: 1) 4 cycles of anthracycline and cyclophosphamide followed by 12 weekly injections of paclitaxel (n = 48) 
(AC + T), 2) 4 cycles of anthracycline and cyclophosphamide followed by 12 weekly injections of paclitaxel and carboplatin (n = 27) (AC + TCbP), 3) 
mitomycin C plus platinum followed by 12 weekly injections of paclitaxel (n = 14) (MR + T). Pathological complete response (pCR) rates were compared.
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Введение
Трижды-негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

представляет собой особый клинико-биологический подтип 
рака молочной железы (РМЖ), характеризующийся отсут-
ствием экспрессии эстрогеновых (ER), прогестероновых 
(PR) и рецепторов эпидермального фактора роста человека 
2 (HER2), высоким метастатическим потенциалом и склон-
ностью к ранним рецидивам или прогрессированию [1, 2].

Отличительной чертой данного фенотипа РМЖ являет-
ся его частое развитие у носителей патогенных вариантов 
BRCA1. Одной из многочисленных функций гена BRCA1 
является регуляция дифференцировки стволовых клеток 
в эстроген-зависимые люминальные предшественники. 
Повреждения BRCA1 сопровождаются нарушением экс-
прессии эстрогеновых рецепторов, которое лежит в основе 
развития трижды-негативного фенотипа [3].

По сравнению с другими фенотипами РМЖ, больные 
с ТНРМЖ имеют высокую вероятность рецидива, а уровень 
смертности составляет 40 % в течение первых 5 лет после 
постановки диагноза [4]. Отдаленные метастазы чаще всего 
возникают на третьем году после постановки диагноза [5].

Лечение больных с трижды-негативными карцинома-
ми имеет некоторые ограничения. Отсутствие экспрессии 
ER, PR, HER2 делает проведение гормонотерапии и анти-
HER2-таргетной терапии неэффективной. Таким образом, 
химиотерапия является основным методом лечения ТНРМЖ. 
Предполагается, что использование стандартных схем химио-
терапии при лечении ТНРМЖ, ассоциированного с дефици-
том гена BRCA1, имеет значительно более высокий уровень 
достижения полного патоморфологического регресса (pCR), 
чем при гормон-позитивном статусе РМЖ, что коррелирует 
с улучшенным отдаленным прогнозом при ТНРМЖ [6, 7].

С каждым годом в научной сети появляется все больше 
доказательств в пользу того, что BRCA1-ассоциированные 
трижды-негативные карциномы молочной железы лучше 
отвечают на системную терапию ДНК-повреждающими 
препаратами, например, доксорубицином, производными 
платины или митомицином.

Стандартной схемой системной химиотерапии при ле-
чении пациенток-носителей мутаций BRCA1 при ТНРМЖ 
является антрациклин-таксановый режим. Механизм 
цитотоксического действия антрациклинов заключается 
в нарушении матричных функции ДНК и ингибировании 
топоизомеразы-II. В целом ряде исследований продемонстри-
ровано, что у носителей мутаций BRCA1/2 использование 

стандартной антрациклин-таксановой схемы коррелирует 
с более высокой частотой pCR по сравнению со спорадиче-
скими трижды-негативными раками [8, 9, 10, 11].

Одним из важнейших компонентов системной терапии 
при лечении ТНРМЖ являются препараты таксанового 
ряда, увеличивающие продукцию фактора некроза опу-
холи (ФНО) и интерлейкина- I, что обуславливает прямой 
цитотоксический эффект данной группы препаратов [12]. 
Однако, по некоторым данным, дефицит функции BRCA1 
может снижать таксан-опосредованный апоптоз [13]. Тем 
временем, в исследовании Burness и соавт. [6] сообщается 
о 8 % случаях достижения pCR на фоне применения моно-
терапии таксанами в неоадъювантном режиме у больных 
РМЖ с мутациями в гене BRCA1.

На сегодня антрациклин-таксановый режим по-
прежнему остается начальным этапом лечения пациентов 
с BRCA1-ассоциированным ТНРМЖ. Тем не менее, заин-
тересованность онкологов в достижении pCR и улучшении 
отдаленных результатов стимулирует изучение новых воз-
можностей системной терапии РМЖ. Одним из последних 
достижений стало использование производных платины, 
обладающих способностью образовывать сшивки с пури-
новыми основаниями ДНК, вызывая ее повреждение, что 
в свою очередь, индуцирует апоптоз в опухолевых клетках 
с нарушенной ДНК-репарацией. В работах Byrski T. [14, 
15, 16] и Silver D [17] применение цисплатина привело 
к значимой частоте pCR (от 80 % до 90 %). Безусловно, 
столь положительные результаты заслуживают высокого 
внимания. Вместе с тем, нельзя забывать о факте высокого 
риска нефротоксичного эффекта цисплатина.

Платиновый компаунд следующего поколения – карбо-
платин – по сравнению с цисплатином имеет практически 
равную эффективность и меньшее количество побочных эф-
фектов. У пациенток c ТНРМЖ – носителей мутаций BRCA1 
комбинация паклитаксела и карбоплатина оказалась весьма 
эффективной: так, показано, что добавление карбоплатина 
к паклитакселу после проведенного антрациклинового курса 
у этой категории пациентов сопровождается более высокой 
частотой pCR по сравнению с бесплатиновым режимом 
НАХТ и коррелирует с увеличенной выживаемостью без 
прогрессирования [18, 19].

В поисках новых вариантов лечения пациенток – но-
сительниц мутации BRCA1/2 с первичным местно-распро-
страненным ТНРМЖ, увеличивающих достижение pCR 
и тем самым улучшающим отдаленные результаты, на базе 

Results. The pCR rate in the MP+T group was 10/14 (71 %). In patients with BRCA1-associated breast cancer who received AC + T and AC + TCbP 
regimens as NACT, the pCR rate was 17/48 (35 %) and 19/27 (70 %), respectively. The difference in pCR rate between mitomycin-containing 
therapy and the standard AC + T regimen was statistically significant (p = 0.03); the frequency of regressions was comparable to the frequency in 
the AC + TCbP group. During the 20-month follow-up period, no relapses were observed in the MR + T group. Relapses were more frequent in the 
AC + T group compared with the AC + TCbP group (16/48 (33 %) vs 1/27 (4 %), p = 0.003, Fisher’s exact test). The toxicity profile of the mitomycin-
containing regimen included hematologic adverse events, the most common of which were anemia and leukopenia. Compared to standard 
regimens, nausea was significantly less pronounced. No patients reported alopecia with this regimen.
Conclusions. The addition of mitomycin C to neoadjuvant therapy for BRCA1-associated TNBC may be a promising treatment option for this 
category of patients and merits further study.
KEYWORDS: BRCA1/2 mutation; triple-negative breast cancer; platinum preparations; complete pathomorphological regression; neoadjuvant 
chemotherapy
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Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии имени Н. Н. Петрова МР РФ в настоящее время 
проводится исследование по применению комбинации мито-
мицина и препарата платины в НАХТ. Противоопухолевый 
антибиотик митомицин не входит в стандарт лечения первич-
ного местно-распространенного РМЖ. Биологическая актив-
ность митомицина проявляется в способности образовывать 
как межцепочечные, так и внутрицепочечные поперечные 
связи ДНК. Ранее митомицин C применялся для лечения 
метастатической формы рака молочной железы (мРМЖ) [20, 
21]. Кроме того, продемонстрировано успешное примене-
ние митомицина для лечения BRCA1/2 ‒ ассоциированного 
рака яичника. В исследовании Gorodnova et al. у пациенток, 
которые получали схему митомицин C и цисплатин, было 
достигнуто 2/12 (17 %) полных патоморфологических от-
вета. Для сравнения, у 71 пациентки, которые получали 
стандартные схемы платиносодержащей предоперационной 
терапии, не было зарегистрировано ни одного случая полного 
патоморфологического регресса [22, 23].

Цель
Цель представленной работы – выполнить ретроспек-

тивный анализ эффективности использования комбинации 
митомицина и соединений платины при проведении не-
оадъювантной терапии у пациентов с первичным местно-
распространенным BRCA1-ассоциированном ТНРМЖ.

Материалы и методы
В исследование включено 89 пациенток с диагно-

зом первичный местно-распространенный BRCA1-
ассоциированный ТНРМЖ, которые проходили лечение 
в период с 2016 по 2023 г. на базе отделения опухолей 
молочной железы НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. 
Пациенты были разделены на три группы в зависимо-
сти от проводимой терапии: 1) 4 цикла антрациклина 
и циклофосфамида с последующими 12 еженедельными 
введениями паклитаксела (n = 48) (АС + Т), 2) 4 цикла 
антрациклина и циклофосфамида с последующими 12 
еженедельными введениями паклитаксела и карбоплатина 
(n = 27) (АС + ТCbP), 3) митомицин С плюс препарат 
платины с последующими 12 еженедельными введения-
ми паклитаксела (n = 14) (МР + Т). Сравнивали частоту 

достижения полного патоморфологического ответа (pCR) 
(рис. 2). Характеристика пациенток из экспериментальной 
группы MP + T представлена в таблице 1.

Для сравнения групп в отношении бинарных показа-
телей использовался точный тест Фишера.

Результаты
В группе пациентов, получивших стандартную НАХТ 

по схеме AC + T, было зарегистрировано 17/48 (35 %) pCR 
(рис. 2). Частичный патоморфологический регресс (pPR) 
наблюдался в 31/48 (64,6 %) случае. Пациенты, которые 
не достигли pCR, имели неблагоприятный прогноз: частота 
рецидивов у пациенток с pCR и pPR достоверно отличалась 
и составила 2/17 (11,8 %) и 14/31 (45,2 %), соответственно 
(p = 0,026, точный тест Фишера).

Группа пациентов, получивших АС + ТCbP, имела 
лучшие показатели регресса на фоне НАХТ. Частота pCR 
составила 19/27 (70 %) случаев (рис. 2). У этих пациенток 
в течение 5-летнего периода наблюдения не было зареги-
стрированного ни одного случая рецидива. В группе па-
циентов, не достигших pCR (8/27 (29,6 %)), в дальнейшем 
был зарегистрирован 1 (12,5 %) случай рецидива.

В группе MP + T также наблюдалась высокая часто-
та pCR при удовлетворительном профиле токсичности 
(табл. 1, рис. 1, рис. 2). У 10/14 (71 %) пациентов был 
зарегистрирован pCR, и при последующем 20-месячном 

Рисунок 1. A. Маммографический регресс опухоли молочной железы после НАХТ МР + Т;  B. Метаболический регресс опухоли после НАХТ 
МР + Т;  C. Полный патоморфологический регресс после НАХТ МР + Т, сопровождающийся полной элиминаций опухоль-ассоциированной 
мутации TP53 в остаточных тканях

Рисунок 2. Частота pCR в разных группах лечения.
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наблюдении не было зарегистрированного ни одного слу-
чая рецидива или прогрессирования заболевания. Различие 
в частоте pCR между митомицин-содержащей терапией 
и стандартной схемой AC + T было статистически досто-
верным (p = 0.03, точный тест Фишера); частота полных 
регрессов была сопоставима с частотой в группе AC + 
TCbP. Профиль токсичности режима, содержащего мито-
мицин, включал гематологические нежелательные явления, 
наиболее частыми из которых были анемия и лейкопения. 
По сравнению со стандартными схемами тошнота была 
значительно менее выражена. Ни один пациент не сообщил 
об алопеции при использовании данного режима (табл. 1).

Обсуждение
Результаты данного ретроспективного анализа де-

монстрируют, что платиносодержащие режимы предо-
перационной системной терапии у пациенток с BRCA1-
ассоциированными трижды-негативными карциномами 
молочной железы, более эффективны в отношении до-
стижения полного патоморфологического регресса, чем 

стандартная бесплатиновая схема. В этом исследовании 
в обеих «платиновых» группах – AC + TCbP и MP + T – 
зарегистрирована высокая частота pCR (70 %), которая 
достоверно превышала таковую в группе AC + T. Пока-
зано, что экспериментальная схема MP + T превосходит 
стандартный режим НАХТ в отношении частоты pCR 
и сравнима по эффективности с режимом AC + TCbP 
у пациенток с наследственными мутациями BRCA1.

Рецидивы были более частыми в группе АС + Т по срав-
нению с группой АС + ТCbP (16/48 (33 %) против 1/27 
(4 %), р = 0,003, точный тест Фишера).

Отметим, что пациенты, не достигшие pCR по ряду 
причин, в частности из-за развития нежелательных явлений 
в виде гематологической токсичности (лейкопения, нейтро-
пения), гепатотоксичности (гипертрансаминаземия), имеют 
плохой отдаленный прогноз. Рецидивы при достижении pPR 
были более частыми в группе АС + Т по сравнению с груп-
пой АС + ТCbP (14/31 (45 %) против 1/8 (12,5 %), p = 0,12).

В течение 20-месячного периода наблюдения в группе 
МР + Т рецидивов не было. Профиль токсичности данного 

Таблица 1
Характеристика пациентов, получающих МР+Т

№  BRCA1 мутация cTNM Характеристика 
опухоли RECIST Патоморфологический регресс Токсичность

1 C 61G T2N 1M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–75 % PR Miller&Payne 2, RCB class-II, RCB index 1.772, 

ypT1bN 0
тошнота – I
анемия – I

2 c.5266dupC T2N 0M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–95 % PR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0

тошнота – I
анемия– IV

лейкопения – III
тромбоцитопения – IV

3 c.5266dupC T2N 1M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–70 % PR RCB class-II, RCB index 2.399,

ypT1bN 1a

тошнота – II
рвота – I

анемия – IV
лейкопения – III

тромбоцитопения – IV
acute renal damage- IV

4 R 1751X T2N 3M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–95 % PR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0

тошнота – II
анемия – II

лейкопения – II

5 c.5266dupC T2N 0M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–50 % PR RCB class-II, RCB index 2.024

тошнота – II
рвота – II
анемия – II

лейкопения – III
тромбоцитопения – II

Острое поражение почек – III

6 c.5266dupC T2N 0M0 NST G2, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–15 % PR Miller&Payne 3, RCB class – II, RCB index 1.606, 

ypT1сN 0

тошнота– I
анемия – II

лейкопения – II
тромбоцитопения – II

7 c.5266dupC T2N 0M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–80 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0

тошнота – I
анемия – IV

лейкопения – III
тромбоцитопения – III

8 c.5266dupC T2N 3M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–85 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

9 C 61G T2N 0M0 NST G2, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–90 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

анемия – II

10 c.5266dupC T2N 0M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–50 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

11 c.5382insC T2N 2M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–95 % PR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

анемия – II

12 c.5382insC T2N 0M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–50 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

13 c.5382insC T2N 1M0 NST G3, ER – 0, PR – 5, 
HER2neu 1+, Ki67–80 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

анемия – I

14 300T<G T2N 1M0 NST G3, ER – 0, PR – 0, 
HER2neu 1+, Ki67–55 % CR Miller&Payne 5, pCR, ypT0N 0 тошнота – I

анемия – I

Примечание. RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) – критерии оценки ответа солидных опухолей: PR – частичный ответ; CR – пол-
ный ответ; SD – стабилизация.
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режима, включающий гематологические нежелательные 
явления, такие как анемия, лейкопения, тромбоцитопения, 
не превышает допустимые нормы. По сравнению со стан-
дартными схемами тошнота была значительно менее вы-
ражена. Алопеция – самый пагубный психологический 
триггер для любой женщины, болеющей РМЖ – не был 
зарегистрирован ни у одной пациентки, проходившей этап 
применения митомицина в сочетании с препаратом платины.

Заключение
Добавление митомицина к неоадъювантной системной 

терапии первичного местно-распространенного BRCA1-
ассоциированного ТНРМЖ может быть перспективным 
вариантом лечения этой категории больных и заслуживает 
дальнейшего изучения.
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