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с BRCA1/2-ассоциированным операбельным 
и местнораспространенным тройным негативным 
раком молочной железы
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РЕЗЮМЕ
Введение. BRCA-статус представляет интерес как предиктивный маркер и при проведении неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). 
Целью проведения НАХТ при тройном негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) является достижение полной патоморфологической 
регрессии (pCR), что ассоциируется с достоверным увеличением бессобытийной, общей выживаемости и влияет на дальнейшую тактику 
лечения. Отсутствие выраженного патоморфологического ответа после проведенной НАХТ требует назначения постнеоадъювантной 
терапии. Несмотря на большое число исследований, оптимальный режим НАХТ для пациентов с BRCA мутацией и ТНРМЖ до сих пор 
не определен.
Цель исследования. Оценка эффективности и переносимости дозоуплотненной платиносодержащей НАХТ ТНРМЖ (4ddAC, затем 12 PCb) 
у носителей мутации BRCA1/2 по частоте pCR и системе RCB и определение предиктивных факторов эффективности данного режима.
Материалы и методы. В данное проспективное исследование были включены 103 пациентки с gBRCA1,2-ассоциированным ТНРМЖ II–III 
стадией, получавшие дозо-уплотненные платиносодержащие режимы НАХТ с января 2018 по декабрь 2024 года. 41,7 % пациенток имели 
III стадию заболевания, 26,2 % – поражение лимфоузлов уровня N 2–3.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее частым 

онкологическим заболеванием во всем мире и основной при-
чиной смерти от рака у женщин. В Российской Федерации 
в 2022 г. зафиксировано более 70 тыс. новых случаев рака 
молочной железы, общее число умерших составило >20 тыс. 
человек [1]. В 5–10 % случаев РМЖ является наследствен-
ным и характеризуется наличием мутаций в таких генах, 
как BRCA1, BRCA2, RAD51, BLM, CHEK2, NBS1, и др. [2]. 
Наиболее известные из них – мутации BRCA1 и 2, частота 
встречаемости которых составляет 1:800–1:1000 случаев 
в популяции и зависит от географической локализации и эт-
нической группы. BRCA1-мутации чаще диагностируются 
у больных молодого возраста с отягощенной наследствен-
ностью и в 80 % ассоциированы с тройным негативным 
подтипом (ТН). Для славянской группы характерными 
мутациями являются BRCA1 c.5266dup, c.4035del, c.66_67del, 
c.3700_3704del, c.3755_3758del, c.181T>G, c.1961del, воз-

никновение которых приводит к развитию РМЖ. Герми-
нальные мутации в гене BRCA2 встречаются реже, в 3 % 
случаев, и встречаются чаще при люминальном подтипе [3]. 
По разным данным, ТНРМЖ в 15–17 % случаев ассоцииро-
ван с наличием герминальной мутации BRCA1 и BRCA2 [4].

В первую очередь BRCA-статус представляет интерес 
как предиктивный маркер при проведении неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ). Целью проведения НАХТ при 
ТНРМЖ является достижение полной патоморфологической 
регрессии (pCR), что связано с благоприятным прогнозом. 
В ряде клинических исследований показано, что наличие 
герминальных мутаций BRCA1 ассоциировано с высокой 
частотой pCR. Вследствие дефицита гомологичной реком-
бинации опухолевые клетки становятся более чувствитель-
ными к препаратам, повреждающим ДНК, в частности, к ал-
килирующим агентам и препаратам платины [5‒7]. Однако 
данные мировых клинических исследований противоречивы, 

Результаты. Частота pCR составила 63,1 % (n=65), прогрессирование заболевания наблюдалось у 7,8 % (n=8). При операбельном раке 
частота pCR составила 63,5 %, при местнораспространенном неоперабельном – 62,5 %. Наиболее частой герминальной мутацией 
в генах BRCA1/2 явилась мутация BRCA1 c.5266dup – 53,4 % (n=55). Редкие мутации, выявленные с помощью NGS, составили 30 % (n=31), 
частые – 70 %, выявленные с помощью ПЦР. У больных с частыми мутациями частота pCR составила 70,8 %, а при редких мутациях – 45,2 %. 
Наиболее частым видом токсичности была гематологическая нейтропения III–IV степени – у 34 (33 %). Редукция дозы выполнялась только 
в связи с развитием нежелательных явлений II–III степени. Единственным фактором, ассоциированным с достоверным увеличением 
частоты pCR, было наличие частых герминальных мутаций в генах BRCA1/2 (p=0,027).
Выводы. Дозоинтенсивная НАХТ с включением антрациклинов, таксанов и препаратов платины позволяет достичь высокой частоты pCR 
у больных BRCA1/2-ассоциированным ТНРМЖ II–III стадией, особенно при частых мутациях. Наличие остаточной опухоли после проведения 
полного объема НАХТ является показанием для назначения адъювантной таргетной терапии олапарибом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неоадъювантная химиотерапия, тройной негативный рак молочной железы, BRCA1/2, дозоуплотненные режимы 
химиотерапии, препараты платины, полный патоморфологический регресс.
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Efficacy of dose-dense platinum-based neoadjuvant chemotherapy 
in patients with BRCA1/2-associated operable and locally 
advanced triple-negative breast cancer
E. V. Yangirova1, E. I. Kovalenko1, Ya. A. Zhulikov1, V. A. Fedko1, A. K. Novikov1, T. A. Titova1, 
A. M. Stroganova1, T. S. Lisitsa1, E. V. Artamonova1,2,3

1 N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
2 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
3 M F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

SUMMARY
Introduction. BRCA status is of interest as a predictive marker in the context of neoadjuvant chemotherapy (NACT). The goal of NACT in triple-negative 
breast cancer (TNBC) is to achieve a pathologic complete response (pCR), which is associated with a significant improvement in event-free and 
overall survival, and it influences further treatment strategy. The absence of a pronounced pathological response after NACT requires the administration 
of post-neoadjuvant therapy. Despite numerous studies, the optimal NACT regimen for this group of patients has not yet been determined.
Objective. To evaluate the efficacy and tolerability of dose-dense platinum-based NACT (4 ddAC followed by 12 PCb) in patients with BRCA1/2-
mutated TNBC in terms of pCR rate and Residual Cancer Burden (RCB) score, and to identify predictive factors of treatment efficacy.
Materials and Methods. This prospective study included 103 patients with gBRCA1/2-associated stage II–III TNBC who received dose-dense 
platinum-based NACT between January 2018 and December 2024. Among them, 41.7 % had stage III disease and 26.2 % had lymph node 
involvement at levels N 2–3.
Results. The overall pCR rate was 63.1 % (n=65), while disease progression was observed in 7.8 % (n=8). In operable cases, the pCR rate was 63.5 %, 
and in locally advanced inoperable cases, it was 62.5 %. The most common germline mutation in BRCA1/2 genes was BRCA1 c.5266dup, found 
in 53.4 % (n=55) of cases. Rare mutations detected by NGS accounted for 30 % (n=31), while common mutations identified by PCR comprised 
70 %. Among patients with common mutations, the pCR rate was 70.8 %, compared to 45.2 % in those with rare mutations. The most frequent 
type of toxicity was hematologic: grade III–IV neutropenia occurred in 33 % (n=34). Dose reduction was performed only in cases of grade II–III 
adverse events. The only factor significantly associated with higher pCR rate was the presence of common germline BRCA1/2 mutations (p=0.027).
Conclusions. Dose-dense NACT including anthracyclines, taxanes, and platinum agents achieves a high rate of pCR in patients with gBRCA1/2-
associated stage II–III TNBC, particularly in those with common mutations. The presence of residual tumor after the full course of NACT indicates 
the need for personalized adjuvant targeted therapy with olaparib.
KEYWRDS: neoadjuvant chemotherapy, triple-negative breast cancer, BRCA1/2, dose-dense chemotherapy regimens, platinum agents, 
pathological complete response.
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и для клинической практики оптимальный режим НАХТ 
в этой группе пациентов до сих пор не определен. Так, в ис-
следованиях T. Byrski еt al. и TBCRC было показано, что 
включение препаратов платины в схему НАХТ у больных 
с клинически значимыми мутациями в генах BRCA1 и 2 
увеличивает частоту полных патоморфологических от-
ветов до 61 % [14, 15]. Однако эти результаты отличаются 
от данных исследований GeparSixto и BrighTNess [8, 9], 
поданализы которых показали, что у пациентов с BRCA 
мутацией добавление платины не улучшало показатели pCR 
(66 % в группе платины против 65 % без платины). Кроме 
того, отсутствие выраженного патоморфологического ответа 
после проведенной НАХТ BRCA-ассоциированного РМЖ 
требует назначения постнеоадъювантной таргетной терапии 
олапарибом. Обновленный анализ рандомизированного 
клинического исследования III фазы OlympiA показал, что 
адъювантная терапия олапарибом в течение 1 года значимо 
повышает показатели выживаемости пациентов: так, iDFS 
достигла 82,7 против 75,4 % в контрольной группе, а ОВ – 
89,8 против 86,4 % соответственно; лечение обладает благо-
приятным профилем безопасности и не снижает качество 
жизни [16–19]. В соответствии с рекомендациями РУССКО, 
олапариб в постнеоадъюванте назначается при RCB II и III. 
Таким образом, определение наиболее эффективных стра-
тегий неоадъювантной терапии BRCA1/2-ассоциированного 
ТНРМЖ является крайне актуальной задачей как в научном, 
так и в практическом отношении.

Целью данного исследования является изучение эффек-
тивности и переносимости дозоуплотненной платиносодер-
жащей НАХТ ТНРМЖ (4ddAC, затем 12 PCb) у носителей 
мутации BRCA1/2 и определение предиктивных факторов 
эффективности данного режима.

Материалы и методы
Пациенты
В данное проспективное исследование были включены 

пациентки с операбельным или местнораспространенным 
gBRCA1,2-ассоциированным ТНРМЖ, получавшие НАХТ 
в отделении химиотерапии № 1 НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина с января 2018 по декабрь 2024 г. Всего в иссле-
дование включены 103 пациентки со II–III стадиями РМЖ.

Процедуры исследования
У всех пациенток был гистологически подтвержден-

ный с помощью core-биопсии первичной опухоли или 
регионарных лимфоузлов диагноз инвазивного РМЖ. 
Отрицательная экспрессия РЭ и РП была определена как 
менее 1 % позитивных ядер опухолевых клеток. Отри-
цательная экспрессия HER 2 определялась как 0 или 1+ 
по данным иммуногистохимического исследования или 
2+ при отсутствии амплификации гена HER 2 по данным 
FISH (Fluorescence In situ Hybridization). Всем пациентам 
перед началом лечения, после первого блока НАХТ и по-
сле завершения химиотерапии выполняли маммографию 
(ММГ) и ультразвуковое исследование (УЗИ) регионарных 
лимфоузлов, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
молочных желез по показаниям, комплексное обследо-
вание для исключения наличия отдаленных метастазов, 

ЭКГ, эхокардиографию. До начала лечения выполнялась 
пункция всех увеличенных регионарных лимфоузлов, 
клиническая стадия N+ во всех случаях была подтверж-
дена цитологически. Для определения наиболее часто 
встречаемых в славянской популяции мутаций в генах 
BRCA1 (c.5266dup, c.4035del, c.66_67del, c.3700_3704del, 
c.3755_3758del, c.181T>G, c.1961del), BRCA2 (c.5946del) 
всем пациенткам выполняли полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР). При отрицательном результате ПЦР вторым 
этапом всем пациенткам проводилось NGS-тестирование.

Пациенткам назначалась НАХТ по схеме ddAC (доксо-
рубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 2 нед) 
с поддержкой препаратами гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (Г-КСФ) – филграстим по 5 мкг/кг под-
кожно с 2-го по 6-й день цикла или эмпэгфилграстим 7,5 мг 
подкожно однократно через более 24 ч после окончания 
введения химиопрепаратов – 4 цикла; затем 12 еженедель-
ных введений паклитаксел 80 мг/м2 + карбоплатин AUC 2. 
У всех пациенток перед проведением каждого цикла химио-
терапии показатели должны были быть не менее: в общем 
анализе крови нейтрофилы ≥1,0×109, тромбоциты ≥100×109 
и в биохимическом анализе крови печеночные ферменты 
менее 2,5 нормы; фракция выброса левого желудочка ≥55 %. 
Патоморфологический ответ в операционном материале 
оценивался по системе Residual Cancer Burden (RCB). При 
отсутствии pCR (RCB 0) назначалась постнеоадъювантная 
терапия или капецитабином по 2500 мг/м2 в сутки 1–14-й 
дни, каждые 3 нед – восемь циклов, или олапарибом (только 
при RCB II–III) по 300 мг внутрь 2 раза в день ежедневно, 
цикл 28 дней в течение года. Токсичность НАХТ оценивалась 
по критериям NCI CTCAE 4–5.

Для определения предиктивных маркеров достижения 
RCB 0 (pCR), БСВ и ОВ проведен однофакторный регресси-
онный анализ Кокса с 95 %-ным доверительным интервалом 
(ДИ) и использованием точного критерия Фишера, резуль-
таты считались достоверными при p≤0,05. Все подсчеты 
выполнены в программе IBM SPSS Statistics Professional 20.0.

Бессобытийная выживаемость рассчитывалась от даты 
начала первого курса НАХТ до даты прогрессирования, 
рецидива, развития вторичной злокачественной опухо-
ли, смерти либо даты последнего контакта с пациенткой. 
Общая выживаемость рассчитывалась от даты начала 
первого курса НАХТ до даты последнего контакта или 
смерти. Выживаемость анализировалась в соответствии 
с методом Каплана – Мейера.

Результаты
Всего в исследование включены 103 пациентки, их харак-
теристика представлена в таблице 1. Бóльшая часть – 60 
(58,3 %) пациенток – имели II ст. заболевания, 43 (41,7 %) – 
III ст. Местнораспространенный неоперабельный процесс 
(сТ4 при любом N или сN 2–N 3 при любом Т) выявлен 
в 40 (38,8 %) случаях, а поражение лимфоузлов уровня 
N 2–3 – в 27 (26,2 %). Наиболее частой герминальной мута-
цией в генах BRCA1/2 явилась мутация BRCA1 c.5266dup – 
53,4 % (n=55). Редкие мутации, выявленные с помощью 
NGS, составили 30 % (n=31) всех случаев герминальных 
мутаций BRCA1/2 (рис. 1). В 70 % мутации были частые, 
выявленные с помощью ПЦР.
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Весь объем запланированной НАХТ завершили 86 
(83,5 %) из 103 пациенток. Хирургическое лечение после 
завершения НАХТ было выполнено во всех 103 случаях.

Органосохранная операция выполнена в 1 (0,97 %) 
случае, мастэктомия – в 102 (99,02 %). Эффективность 
дозоуплотненной НАХТ в популяции gBRCAmut ТНРМЖ 
по данным патоморфологического исследования операци-
онного материала оценена у всех пациенток.

Полный патоморфологический ответ (ypT0/TisN 0, 
RCB 0) достигнут в 65 (63,1 %) наблюдениях. При опе-
рабельном раке (включая стадию T3N 1) частота pCR со-
ставила 63,5 % (40/63), при местнораспространенном 
неоперабельном – 62,5 % (25/40).

У больных с частыми мутациями в генах BRCA1 и 2, вы-
явленными методом ПЦР, частота pCR после проведенной 
НАХТ была выше и составила 70,8 % (51/72), а при редких 
мутациях, выявленных методом NGS, – 45,2 % (14/31) (табл. 3).

При проведении однофакторного анализа единствен-
ным значимым предиктором достижения RCB 0 стало 
наличие частых герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
(HR=2,86; 95 % ДИ 1,19–6,93, p=0,027). Не выявлено зна-
чимого влияния возраста, распространенности и стадии 
на частоту достижения pCR (табл. 3).

В феврале 2025 г. на момент сбора данных об отдален-
ных результатах медиана наблюдения составила 27,8 мес 
(95 % ДИ 5,91–74,81), у 8 из 103 (7,8 %) пациенток заре-
гистрировано прогрессирование заболевания: у 7 из 103 
(6,8 %) – в виде отдаленных метастазов и у 1 из 103 (0,9 %) – 
в виде локорегионального рецидива после мастэктомии. 
Из 8 пациенток с прогрессированием заболевания вторая 
злокачественная опухоль в виде рака яичников развилась 
у 1 из 103 (0,9 %), у 6 пациенток выявлены метастазы 
в ЦНС. 98 из 103 (95,1 %) больных живы на момент сбора 
данных. Показатели 3- и 5-летней выживаемости составили 
92 и 89 %. Медиана для БСВ и ОВ не достигнута. Кривые 
БРВ и ОВ представлены на рисунках 2 и 3.

Переносимость дозоуплотненной НАХТ в популяции 
gBRCAmut ТН РМЖ оценена у всех пациенток.

Таблица 1
Характеристики пациентов

BRCA 1/2 ТНРМЖ
Характеристика Количество=103 Процент

Возраст
<50 87 84,49
>/=50 16 15,51

Распространенность
оп 63 61,17
мр 40 38,83

Стадии
IIA 37 35,92
IIB 23 22,33
IIIA 10 9,71
IIIB 22 21,36
IIIC 11 10,68

сT
T1–3 76 73,79
Т4 27 26,21

cN
N 0–1 76 73,79
N 2–3 27 26,21

Мутация
BRCA1 62 60,19

BRCA2 3 2,91

Частая 72 69,90
Редкая 31 30,10

Рисунок 1. Частота различных мутаций в генах BRCA1/2, n=103 (от всего 
числа BRCA1/2 mut, %)

Рисунок 2. Кривая Каплана – Майера БСВ больных, получавших ин-
тенсифицированный режим неоадъювантной химиотерапии

Рисунок 3. Кривая Каплана – Майера ОВ больных, получавших интен-
сифицированный режим неоадъювантной химиотерапии
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Терапия ddAC была преждевременно отменена у одной 
пациентки (0,97 %) в связи с нейтропенией III ст. и плохой 
переносимостью КСФ. В целом на этапе ddAC наиболее 
частым видом токсичности была гематологическая: ней-
тропения I–II ст. отмечена у 12 (11,6 %) пациенток, III–
IV ст. – у 31 (30 %), фебрильная нейтропения – у 1 (0,97 %) 
пациентки. Из негематологических видов токсичности 
превалировала тошнота I–II ст. (53,3 %, 55/103), рвота 
I–II ст. (13,5 %, 14/103) и астения I–II ст. (52,4 %, 54/103). 
Кардиотоксичность после четырех курсов отмечена у 2 
(1,94 %) пациенток, гепатотоксичность I–II ст. у 8 (7,7 %).

Терапия паклитакселом и карбоплатином была досрочно 
прекращена у 16 (15,5 %) пациенток (паклитаксел – у 16 
(15,5 %) пациенток и карбоплатин – у 16 пациенток (15,5 %)) 
в связи с развившейся токсичностью: панцитопения – 3 
(18,7 %) пациентки, тромбоцитопения II ст. – 3 (18,7 %), 
нейтропения IV ст. – 3 (18,7 %), анемия II ст. – 1 (6,25 %), 
полинейропатия II ст. – 2 (12,5 %), диарея II cт. – 1 (6,25 %). 
Еще две (1,9 %) пациентки категорически отказались от про-
должения таксано-платинового этапа после 2-го и 3-го циклов 
соответственно. В целом на этапе 12РСb нейтропения I–II ст. 
регистрировалась у 21 (20,3 %) пациентки, III–IVст. – у 34 
(33 %), тромбоцитопения II ст. – у 4 (3,8 %), III ст. – у 4 (3,8 %), 
анемия I–II ст. – у 39 (37,8 %). Из негематологических не-
желательных явлений значимым видом токсичности была 
полинейропатия I–II ст. у 27 (26,2 %) пациенток, III ст. – у 9 
(8,7 %), гепатотоксичность I–II степени – у 11 (10,7 %) паци-
ентов, III степени – у 16 (15,5 %), артралгия отмечалась у 16 
(15,5 %) пациенток. Среди редких видов токсичности были 
ладонно-подошвенный синдром и бессонница (табл. 2).

Обсуждение
Проведенный нами анализ является наиболее крупным 

исследованием по изучению эффективности НАХТ по схе-
ме 4 ddAC 12 PC у пациентов с наследственным BRCA1/2-
ассоциированным операбельным и местнораспространенным 
ТНРМЖ. Исследование включало 103 пациентки с герминаль-
ными мутациями BRCA1/2 в сравнении с 47–50 пациентами 
в других исследованиях [8, 9, 13]. Наиболее часто выявляемой 
мутацией была BRCA1 с. 5266dup – 53,4 % (n=55) от всех 
случаев. Проведение NGS дополнительно выявило 30,1 % 
(n=31) мутаций в генах BRCA1/2, что позволило индивидуали-
зировать план лечения. Ввиду высокого риска развития ипси- 
и контралатеральных опухолей молочных желез у носителей 
мутаций по сравнению с пациентками из общей популяции 
(39 и 7 % соответственно, р<0,001) у таких пациентов не-
обходимо рассматривать выполнение риск-редуцирующих 
вмешательств [3]. Также выявление BRCA-мутации в на-
стоящее время открывает возможности для планирования 
пост-неоадъювантной терапии, в частности, таргетным пре-
паратом олапарибом, что улучшает не только безрецидивную, 
но и общую выживаемость [16–19]. Таким образом, учитывая 
высокую частоту редких мутаций BRCA1/2 в российской 
популяции пациентов и потенциальную значимость этого 
маркера, следует выполнять NGS всем пациенткам с ТНРМЖ.

Результаты эффективности дозоуплотненной платиносо-
держащей НАХТ, полученные в нашей работе (частота pCR 
составила 63,1 %), сопоставимы с данными ранее опублико-
ванных исследований, в которых применялась антрациклин-, 

таксан- и платиносодержащая терапия: 66 % – в исследовании 
GeparSixto 2012, 57 % – в подгрупповом анализе BrighTNess, 
61 % – TBCRC [8, 13]. В исследовании, проведенном ранее 
в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина, частота pCR при 
дозоуплотненной платиносодержащей НАХТ у пациентов 
с ТНРМЖ в целом составила 53,3 %, при операбельном – 
58,6 %, при местнораспространенном – 47,6 % [11].

В нашем исследовании частота pCR при местнораспро-
страненном неоперабельном gBRCAmut ТНРМЖ достигла 
62,5 % (25/40) и была абсолютно сопоставима с таковой при 
операбельных стадиях – 63,5 % (40/63), в то время как в ис-
следовании CALGB 40603 частота pCR при III ст. была ниже, 
чем при II (49,0 и 57,0 % соответственно) [20]. Таким образом, 
наш анализ демонстрирует возможность достижения более 
высоких показателей pCR при BRCA1/2-ассоциированном 
РМЖ в сравнении со спорадическим, в том числе при мест-
нораспространенном первично-неоперабельном процессе. 
К сожалению, несмотря на максимально интенсифицирован-
ную в нашем исследовании программу НАХТ, около трети 

Таблица 2
Переносимость дозоуплотненных режимов НАХТ  

по схеме ddAC+PC

Нежелательные явления 
dd АС

I–II степень III–IVстепень
Гематологические

Нейтропения 12 (11,6 %) 31 (30 %)
Фебрильная нейтропения 1 (0,97 %) –

Негематологические
Тошнота 55 (53,3 %) –
Рвота 14 (13,5 %) –

Астения 54 (52,4 %) –
Кардиотоксичность 2 (1,94 %) –
Гепатотоксичность 8 (7,7 %) –

Нежелательные явления РС
I–II степень III–IVстепень

Гематологические
Нейтропения 21 (20,3 %) 34 (33 %)

Тромбоцитопения 4 (3,8 %) 4 (3,8 %)
Анемия 39 (37,8 %) –

Негематологические
Полинейропатия 27 (26,2 %) 9 (8,7 %)
Гепатотоксичность 11 (10,7 %) 16 (15,5 %)

Артралгия 16 (15,5 %) –
ЛПС 2 (1,9 %) –

Бессонница 1 (0,9 %) –

Таблица 3
Однофакторный анализ различных факторов влияния  

на частоту достижения pCR

Фактор Количество Процент Хи-квадрат df P value

Возраст <50 лет 54/87 62,07
Возраст ≥50 лет 11/16 68,75 0,098 1 0,754
Операбельный 40/63 63,49 – – –
Местнораспро-
страненный 25/40 62,50 0,0 1 1,0

Т 1–3 49/76 64,47 – – –
Т 4 16/27 59,26 0,016 1 0,89
N 0–1 49/76 64,47 – – –
N 2–3 16/27 59,26 0,24 1 0,62

BRCA 1/2 частые 51/72 70,83 4,91 1 0,027
BRCA 1/2 редкие 14/31 45,16 – – –

Т4N любое 16/27 59,26 – – –
T1–3 N 2–3 9/13 69,23 0,007 1 0,934
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пациенток с gBRCAmut тройными негативными опухолями 
не достигают полных патоморфологических регрессий, в том 
числе и при менее распространенных первично-операбельных 
стадиях. Отсутствие pCR при ТНРМЖ значимо ухудшает 
прогноз в отношении как безрецидивной, так и общей вы-
живаемости, однако назначение таргетной адъювантной 
терапии олапарибом может достоверно снизить или даже 
нивелировать негативное влияние этого фактора.

При частых мутациях в генах BRCA1/2 частота pCR 
после проведенной НАХТ составила 70,8 % (51/72), а при 
редких мутациях – 45,2 % (14/31), что представляет интерес 
для дальнейшего изучения, включая оценку отдаленных 
результатов адъювантной таргетной терапии олапарибом.

Гематологическая токсичность, характерная для до-
зоуплотненных режимов химиотерапии, наблюдалась 
в интервале между курсами и разрешалась к очередному 
введению препаратов. Необходимо отметить, что в целом 
лечение было безопасным: токсичность IV ст. регистриро-
валась только в отношении нейтропении, а наши данные 
по переносимости не противоречат мировым [12].

Выводы
Дозоинтенсивная НАХТ с включением антрациклинов, 

таксанов и препаратов платины позволяет достичь высокой 
частоты полных патоморфологических регрессий у больных 
BRCA1/2-ассоциированным операбельным и местнораспро-
страненным ТНРМЖ, особенно при частых мутациях. Наличие 
остаточной опухоли после проведения полного объема совре-
менной НАХТ является показанием для назначения персона-
лизированной адъювантной таргетной терапии олапарибом.
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