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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место 

в мире в структуре онкологической заболеваемости 
женского населения. Согласно базе данных GLOBOCAN 
в 2022 году в мире было выявлено 2,3 миллиона новых 
случаев РМЖ. Данная патология является наиболее 
значимой причиной смерти женщин от рака во всем 
мире. Так, в 2022г было зарегистрировано 666 тысяч 
смертей. [1]

ТНРМЖ имеет наиболее неблагоприятный прогноз 
в сравнении с другими молекулярными подтипами. Со-

гласно данным программы SEER национального ин-
ститута рака США при оценке общей выживаемости 
на популяционном уровне, показатель относительной 
пятилетней выживаемости у больных ранним и местно-
распространенным ТНРМЖ составляет 92 % и 66,8 % 
соответственно, тогда как при люминальных подтипах – 
100 % и 90,5 % [2]. Риск возникновения локального реци-
дива при ТНРМЖ в 2,6 раза выше в сравнении с другими 
биологическими типами (HR 2,6; 95 % ДИ 2,0–3,5; Р 
<0,0001), а среднее время реализации рецидива короче 
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РЕЗЮМЕ
Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) раннего и местно-распространенного тройного негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) 
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общую выживаемость. В последнее время наблюдается увеличение количества исследований, направленных на интенсификацию 
НАХТ, что объясняется известной агрессивностью данного подтипа рака молочной железы. Однако, увеличение частоты и тяжести 
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стать новыми стандартами неоадъювантного этапа комплексного лечения резектабельных форм ТНРМЖ. В этом обзоре рассмотрен 
текущий стандарт системного лечения раннего и местно-распространенного ТНРМЖ, а также возможные варианты деэскалации 
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и составляет 2,6 лет против 5 лет соответственно. По-
явление отдаленного метастазирования при ТНРМЖ 
в сравнение с другими типами составляет 33,9 % против 
20,4 % соответственно [3].

Столь неблагоприятный прогноз заболевания был 
оценен в ретроспективном анализе Cornelia Liedtke и со-
авт. В исследование всего было включено 1118 больных 
раком молочной железы, из них 250 был установлен 
тройной негативный тип. Всем участникам было про-
ведено радикальное комплексное лечение, включающее 
НАХТ, хирургическое вмешательство. Стоит отметить 
важность данной работы, так как авторами была установ-
лена высокая чувствительность ТНРМЖ к цитостатикам. 
Так, достижение пПР чаще наблюдалось у пациенток 
с ТНРМЖ в сравнении с другими подтипами: 22 % про-
тив 11 % соответственно (OR =1.53; 95 % ДИ, 1,03–2,26; 
P=0,034). Но, несмотря на это, отдаленные результаты 
выживаемости при ТНРМЖ были самыми скромными. 
Трехлетняя ВБП составила 63 % у пациенток с ТНРМЖ 
и 76 % у пациенток с другими типами. Аналогичная за-
кономерность наблюдалась и в отношении ОВ: 74 % для 
ТНРМЖ против 89 % для других типов (ОR = 2,53; 95 % 
ДИ, 1,77–3,57; P=0,0001). [4].

Существенная роль в общих результатах противоопу-
холевого лечения женщин с резектабельными формами 
ТНРМЖ принадлежит НАХТ, позволяющей провести орга-
носохранное хирургическое вмешательство, оценить непо-
средственную чувствительность опухоли к использованным 
лекарственным препаратам, определить прогноз заболевания. 
Достижение пПР коррелирует с лучшим прогнозом.

В случае пПР при ТНРМЖ показатели выживаемо-
сти сравнимы с показателями, наблюдаемым при менее 
агрессивных подтипах, что было продемонстрировано 
в нескольких исследованиях.

В анализе CTNeoBC, (2014 г «The Lancet») прово-
дилось изучение возможности выбора пПР как суррогат-
ной конечной точки для прогнозирования долгосрочного 
клинического эффекта, определяемого ВБП и ОВ после 
проведенной НАХТ и последующего хирургического 
вмешательства. В анализ было включено 12 клинических 
исследований, объединивших 11955 женщин с ранним 
и местно-распространенным РМЖ различных биологи-
ческих типов. Частота достижения пПР среди всех типов 
РМЖ была низкая и составила 22 %. Наиболее часто пПР 
регистрировалась у пациенток с HER2/neu позитивным 
РМЖ (50,3 % при нелюминальном типе и 30,9 % при лю-
минальном типе), а также у пациенток с ТНРМЖ – 33,6 %. 
Медиана ВБП составила 5,4 лет, ОВ – 5,37 лет для всех 
подтипов РМЖ.

В случаях достижения пПР риск развития рецидива 
снижался на 52 % (HR 0,48 [95 % CI 0,43–0,54]), а риск 
смерти на 64 % (HR 0,36 [95 % CI 0,31–0,42]).

В подгруппе ТНРМЖ также отмечалась корреляция 
между достижением пПР и ВБП. При достижении пПР риск 
рецидива снижался на 76 % (HR 0,24 [95 % CI 0,18–0,33]).

Результаты представленного обзора подтверждают 
данные более ранних исследований. По заключению авто-
ров протокола В‑18 2001г, в котором проводилась оценка 

влияния НАХТ на отдаленные результаты лечения при 
раннем и местно-распространенном РМЖ независимо 
от биологического типа, при девятилетнем наблюдении 
оказалось, что ОВ у пациенток, достигших пПР, составила 
85 % по сравнению с 73 % у пациенток с наличием оста-
точной опухоли. Для ВБП соответствующие показатели 
составили 75 % и 58 % соответственно. [5]

Более поздние работы по оценке вклада НАХТ при 
ТНРМЖ также подтвердили клиническую значимость пПР, 
что позволяет рассматривать ее в качестве суррогатной точки 
для прогнозирования долгосрочного клинического эффекта.

Попытки увеличить частоту достижения пПР при 
ТНРМЖ предпринимались за счет добавления к стан-
дартным химиотерапевтическим режимам дополнитель-
ных цитостатиков или агентов с иным механизмом дей-
ствия. В исследовании BrighTNess 2022г коллективом 
исследователей проводилось изучение эффективности 
и токсичности антрациклин-содержащей НАХТ с добав-
лением карбоплатина и велипариба, в сравнении режимом 
паклитаксел+карбоплатин с последующим введением 
доксорубицина и циклофосфамида (PCarb –> АС) и ре-
жимом паклитаксел с последующим АС (Р –> АС). При 
анализе отдаленных результатов выживаемости, авторы 
отметили, что в случаях достижения пПР, отмечалось 
значительное увеличение частоты четырехлетней ВБП 
(89 % у пациенток с пПР и 67 % у пациенток без пПР) [6]. 
В более ранней публикации этого исследования от 2018г, 
проведено сравнение одной из первичных конечных то-
чек – пПР среди исследуемых групп. У участников ис-
следования, получавших PCarb –> АС пПР наблюдался 
значительно чаще, чем в группе Р –> АС (58 % против 
31 %, p=0,00001). Однако добавление к НАХТ велипариба 
не привело к увеличению частоты пПР – 53 % [7]. Полу-
ченные результаты доказывают значимость применения 
карбоплатина в неоадъювантных режимах ТНРМЖ.

В связи с отсутствием или низкой экспрессией рецеп-
торов эстрогенов, прогестерона и рецепторов эпидер-
мального фактора роста человека при ТНРМЖ, варианты 
лекарственного лечения для этого биологического под-
типа в настоящее время ограничиваются использованием 
цитостатиков. Безусловно продолжаются активные ис-
следования, посвященные поискам мишеней для интен-
сификации, тем самым улучшения результатов лечения 
данного биологического подтипа РМЖ. Следует отме-
тить, что для ТНРМЖ характерно наличие мутаций в гене 
BRCA1. Около 13 % случаев ТНРМЖ ассоциированы 
с молекулярно-генетическим нарушением такого рода [8,9]. 
В настоящее время пациенткам с ранним и местно-рас-
пространенным BRCA- ассоциированным ТНРМЖ при 
наличии остаточной опухоли после ранее проведенной 
НАХТ рекомендуется назначение PARPi олапариба в ка-
честве адъювантного этапа лечения. Исходно высокая эф-
фективность таргетных препаратов этой группы (олапариб, 
талазопариб) была продемонстрирована в клинических 
исследованиях при диссеминированном HER2-негативном 
BRCA-ассоциированном РМЖ.

Отдельного интереса заслуживает возможность при-
менения иммунотерапии для данного биологического 
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типа РМЖ. На сегодняшний день, при метастатических 
формах ТНРМЖ в случае экспрессии PD‑1 для пациенток 
существует возможность применения нескольких режимов 
химио-иммунотерапии. Что касается возможности ис-
пользования данной комбинации на раннем этапе болезни, 
в настоящее время на территории РФ не зарегистрирован 
режим терапии с добавлением ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа на неоадъювантном и адъювант-
ном этапах лечения, который активно применяется в за-
рубежных странах. Основанием для регистрации химио-
иммунотерапии при резектабельных формах ТНРМЖ 
послужили результаты рандомизированного клинического 
исследования (РКИ) KEYNOTE 522, которое подробно 
будет описано ниже.

Большинство современных стратегий системного лече-
ния ТНРМЖ направлены на интенсификацию возможных 
схем терапии, что приводит к существенному увеличению 
частоты и тяжести нежелательных явлений. Стремление 
увеличить объем системного лечения обусловлено из-
вестной агрессивностью данного подтипа РМЖ, а также 
ограниченностью вариантов последующего возможного 
воздействия, в сравнении с другими типами РМЖ.

Для пациенток с ранними формами заболевания край-
не актуальным является вопрос безопасности терапии 
РМЖ и максимальное нивелирование негативного влияния 
противоопухолевой терапии на здоровые органы и ткани. 
В настоящее время этому аспекту уделяется огромное 
внимание, так как качество жизни после завершения ле-
чения РМЖ остается важнейшей целью. В связи с этим 
возникает вопрос, возможна ли деэскалация системного 
лечения раннего и местно-распространеного ТНРМЖ без 
потери его эффективности? Может ли исключение одного 
из цитостатиков привести к улучшению переносимости 
терапии, снижению частоты развития и тяжести нежела-
тельных явлений?

Современная неоадъювантная терапия ТН РМЖ
Стандартом НАХТ раннего и местно-распространен-

ного ТНРМЖ являются схемы содержащие антрациклины 
и таксаны.

Некоторые исследователи предполагали, что препа-
раты платины в качестве компонента неоадъювантного 
лечения могут увеличить частоту достижения пПР, а так-
же безрецидивную и общую выживаемость при резек-
табельном ТНРМЖ. Эти предположения основывались 
на работах по изучению чувствительности к платиновым 
производным ТНРМЖ с мутацией в гене BRCA 1 и дикого 
типа. В исследовании T. Byrski и соавт. 2009г изуча-
лась частота пПР после неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) цисплатином у пациенток с ранним и местно-
распространенным ТНРМЖ с мутацией в гене BRCA1. 
В исследование было включено 10 пациенток, которым 
на первом этапе комплексного лечения провели 4 курса 
химиотерапии с включением цисплатина 75 мг/м2 с по-
следующим хирургическим этапом. В послеоперационном 
периоде назначали адъювантную химиотерапию адриа-
мицином и циклофосфамидом. Было отмечено, что у 9 
из 10 пациенток был достигнут пПР (90 %) [10]. В 2010 г. 

в журнале «Journal of Clinical Oncology» было опубли-
ковано исследование Daniel P Silver и соавт., в котором 
также изучалась эффективность цисплатина в качестве 
НАХТ ТНРМЖ. Из 28 включенных в анализ пациенток, 
у 2х была выявлена мутация в гене BRCA1. Частота 
пПР составила 64 % после 4 курсов НАХТ цисплатином, 
включая пациенток с мутацией в гене BRCA1 [11]. В про-
токол онкологической группы Университета Брауна 2009г 
было включено 55 пациенток с РМЖ IIA – IIIB стадии 
различных биологических типов, которым проводилась 
неоадъювантная терапия карбоплатином, паклитакселом 
и трастузумабом. Обращают на себя внимание данные 
о том, что наибольшее число пПР наблюдалось в группах 
HER2/neu- позитивного РМЖ без экспрессии рецепторов 
эстрогенов и ТНРМЖ, при этом частота пПР в группе 
ТНРМЖ составила 67 %. [12]

Вопрос о добавлении к терапии раннего и местно-рас-
пространенного ТНРМЖ препарата платины обсуждался 
на 14-й международной конференции рака молочной же-
лезы в Сан-Галене в 2015 г. Согласно полученным дан-
ным исследований CALGB 40603 (Alliance), GeparSixto 
у пациенток с ТНРМЖ II и III стадий был достигнут пПР 
в 60 % и 53,2 % соответственно за счет включения пла-
тинового компонента (карбоплатина) в неоадъювантный 
режим лечения. Однако комиссия не одобрила использо-
вание платинового режима для неоадъювантного лечения 
ТНРМЖ и, вероятно, данное решение было принято в связи 
с отсутствием информации об отдаленных результатах 
выживаемости (ВБП, ОВ) [13–15].

В последующем, в 2018г Poggio F. и соавт. вновь ис-
следовали вопрос о роли неоадъювантной химиотерапии 
на основе платины у пациентов с ранним и местно-распро-
страненным ТНРМЖ в своем метаанализе РКИ. В данный 
анализ были включены 9 подходящих РКИ (2109 пациен-
тов), авторам удалось выявить достоверное преимущество 
от проведения НАХТ с добавлением препарата платины 
в сравнении со схемами, не содержащими платинового 
агента. Полный патоморфологический регресс составил 
44,5 % и 37,0 % соответственно. В трех РКИ изучалась 
целесообразность добавления карбоплатина к еженедель-
ному введению паклитаксела с последующими 4 курсами 
АС. В результате пПР был достигнут у 55 % пациенток 
в группе платино-содержащей химиотерапии в сравнении 
с 33 % в группе бесплатиновой химиотерапии. Также со-
общалось о проведенном подгрупповом анализе в двух 
исследованиях у пациенток с наличием мутации в генах 
BRCA, согласно которому не было выявлено достоверного 
преимущества платиносодержащей НАХТ (OR 1.17, 95 % 
CI 0.51–2.67, P=0.711; P=0.615), что могло быть связано 
с малой численностью больных, включенных в анализ 
(n=94). Примечательно, что в этой популяции наблюдалась 
более высокая частота достижения пПР при использовании 
даже бесплатиновых схем (54,3 %) по сравнению с паци-
ентками без мутаций в генах BRCA1/2 (32,7 %). Авторы 
предполагают, что данный феномен может объясняться 
сниженной способностью опухолей, ассоциированных 
с мутациями в генах BRCA1/2, к эффективной репара-
ции ДНК, вследствие чего такие опухоли демонстрируют 
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повышенную чувствительность к индуцируемым антра-
циклинами одно- и двуцепочечным разрывам ДНК. Это 
согласуется с биологическими особенностями BRCA-
дефицитных опухолей, характеризующихся нарушением 
механизмов гомологичной рекомбинации. Данное предпо-
ложение подтверждает вторичный анализ исследования 
GeparSixto, проведенный в 2017 г. [16], [17]

В 2022г в журнале Annals of Oncology было опубли-
ковано обновление приведенного выше метаанализа, 
в связи с представлением отдаленных результатов вы-
живаемости некоторых обозреваемых авторами исследо-
ваний. Медиана наблюдения во включенных протоколах 
колебалась от 47 до 67 месяцев. Как видно на рисунке, 
платиносодержащая НАХТ по сравнению со схемами, 
не содержащими платину, ассоциировалась со значи-
тельным увеличением бессобытийной выживаемости 
(HR 0,70, 95 % ДИ 0,56–0,89).

Среди анализируемых Poggio F. и соавт. РКИ хоте-
лось бы обратить внимание на исследование BrighTNess 
2021г, поскольку в данном протоколе проводилось срав-
нение схем НАХПТ, которые в данное время включены 
в стандарты лечения раннего и местнораспространен-
ного РМЖ. Контрольной группе проводилась терапия 
по схеме АС –> Р, исследуемая группа получала тот же 
режим НАХПТ с добавлением к паклитакселу карбопла-
тина. При оценке отдаленных результатов выживаемости 
обращает внимание увеличение четырехлетней бессо-
бытийной выживаемости у пациенток получавших пла-
тиносодержащию НАХПТ в сравнении с бесплатиновой 
(79 % и 69 % [ОР 0,57, 95 % ДИ 0,36–0,91, P=0,02]). [18]

Улучшение отдаленных результатов выживаемости 
при применении платиносодержащей НАХТ у пациенток 
с ТНРМЖ также было получено в РКИ III фазы Gupta 
S. и соавт., которое было представлено на симпозиу-
ме по раку молочной железы в Сан-Антонио в 2022г 
(SABCS 2022). Авторы сравнили эффективность стан-
дартного объема НАХТ (Р –> АС) и схему с добавлением 
к паклитакселу препарата платины. Всем пациенткам 
на первом этапе проводилось еженедельное введение 
паклитаксела, к которому в исследуемой группе до-
бавляли карбоплатин. Вторым блоком всем участникам 
назначали 4 курса по схеме АС. При пятилетней оценке 

результатов лечения отмечается, что ВБП в исследуемой 
группе составила 70,7 % по сравнению с 64,1 % в группе 
контроля. Соответственно, частота пПР была выше при 
применении платиносодержащей НАХТ (54,5 % против 
40,3 %). Что очередной раз доказывает важную преди-
ктивную роль пПР в отношении отдаленных результатов 
выживаемости [19].

Невозможно не говорить о попытках внедрения в НАХТ 
ТНРМЖ иммунотерапии. В 2021г были опубликованы ре-
зультаты исследования III фазы KEYNOTE‑522, в котором 
пациенткам с ТНРМЖ II и III стадии в рамках комплексной 
терапии на первом этапе проводилась НАХТ, и, в зависимо-
сти от рандомизации, пациентки были поделены на груп-
пы, одна из которых получала ХТ по схеме паклитаксел 
и карбоплатин с последующими 4 курсами АС (PCarb -> 
AC) вторая группа – аналогичный режим в комбинации 
с анти-PD‑1 препаратом – пембролизумабом, который 
продолжали в постнеоадъювантном этапе до 9 циклов. 
При добавлении пембролизумаба отмечалось увеличение 
частоты пПР по сравнению с группой химиотерапии (64,8 % 
против 51,2 %). Трехлетняя ВБП также оказалась выше 
в исследуемой группе – 91,3 % против 85,3 % в группе 
химиотерапии. Авторы отметили, что улучшение показа-
телей пПР и ВБП не было связано с уровнем экспрессии 
PD-L1 [20]. Впоследствии данный вариант НАХТ вошел 
в клинические рекомендации ESMO и NCCN лечения ран-
него ТНРМЖ. [21]. Однако в исследовании Gepar-Douze, 
представленном на SABS 2024, изучавшим эффективность 
атезолизумаба в сочетании с НАХТ (PCarb -> AC), различия 
ВБП не достигли статистической значимости в группах 
с иммунотерапией и без нее (87,7 % против 83,8 %, HR 0,8 
[95 %ДИ 0,62–1,03]). [22,23]

Несмотря на возможность увеличения эффектив-
ности химиотерапии при добавлении препарата пла-
тины к таксан- и антрациклин-содержащим режимам, 
нельзя не упомянуть о том, что применение платино-
содержащей НАХТ сопряжено с увеличением токсич-
ности лекарственного лечения и с худшей его перено-
симостью. Так, согласно метаанализу Poggio F. и соавт. 
2018 г. было отмечено, что при добавлении препарата 
платины к стандартному объему НАХТ наблюдается 
заметное увеличение частоты гематологической ток-
сичности за счет развития нейтропении 3, 4 степени 
у 53 % пациенток в группе платиносодержащей НАХТ 
в сравнении с 23 % в группе бесплатинового режима 
НАХТ, анемии 3, 4 степени у 11 % пациенток в группе 
химиотерапии на основе платины и у 0,4 % в группе 
химиотерапии без платины, а также тромбоцитопении 
3, 4 степени у 11 % в группе химиотерапии на основе 
платины и у 1 % в группе химиотерапии без платины. 
Однако, стоит отметить, что увеличения частоты и вы-
раженности полинейропатии не наблюдалось [17]. Со-
гласно анализу переносимости терапии в исследовании 
BrighTNess Geyer C. и соавт. было отмечено, что у 17 % 
пациенток, получавших режим PCarb -> AC развивалась 
фебрильная нейтропения, тогда как в группе пациентов, 
не получавших карбоплатин, фебрильная нейтропения 
фиксировалась только у 5 %. [6].

Рисунок. Соотношение рисков (HR) бессобытийной выживаемости
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Таким образом, в связи с имеющимися данными о по-
тенциальной пользе применения платиносодержащих 
режимов в рамках предоперационной лекарственной 
терапии, несмотря на возросшую, по сравнению с бес-
платиновыми режимами, токсичность, в настоящее время 
данный подход разрешен к активному использованию 
в рутинной клинической практике для лечения раннего 
и местнораспространенного ТНРМЖ. Однако актуальным 
остается поиск возможности нивелирования токсичности 
столь эффективной комбинации.

При обсуждении вопроса токсичности химиотера-
пии РМЖ нельзя не коснуться кардиальной токсичности, 
которая характерна для препаратов антрациклинового 
ряда. Применение доксорубицина сопровождается раз-
витием кардиотоксичности 1 типа, характеризующейся 
разрушением кардиомиоцитов связанным с образованием 
свободных радикалов при метаболизме антрациклинов, 
может привести к нарушению сократительной функции 
сердца, снижению фракции выброса левого желудочка, 
аритмии, а в последствии – может приводить к развитию 
сердечной недостаточности (СН) и других сердечно-со-
судистых осложнений (ССО).

В ретроспективном анализе трех исследований, из-
учавших развитие хронической сердечной недостаточ-
ности при терапии доксорубицином РМЖ или мелко-
клеточного рака легких Swain S. и соавт. 2003г, было 
отмечено, что у 5,1 % пациентов наблюдались признаки 
застойной СН или значительное снижение функции левого 
желудочка. Также авторы подтвердили кумулятивную 
дозозависимость кардиотоксичности доксорубицина. 
У 24 % пациентов наблюдались ССО. А при суммар-
ной дозе 150 мг/м2 ССО развивались у 7 % пациентов, 
увеличение суммарной дозы доксорубицина с шагом 
100 мг/м2 приводило к увеличению частоты ССО до 9 %, 
18 %, 38 % и 65 % [24].

В журнале «Journal of Clinical Oncology» в июне 
2024г Bostany G. S. и соавт. представили результаты 
исследования развития СН у пациенток, которым был 
проведен радикальный этап лечения РМЖ. Авторами 
было отмечено, что наиболее часто генез данного ос-
ложнения был связан проведением лечения с включени-
ем препаратов антрациклинового ряда, в особенности 
в сочетании с последующей лучевой терапией. Также 
отмечена тенденция к возрастанию симптомов прояв-
ления токсичности с 1,8 % через 2 года до 15,3 % через 
15 лет после начала кардиотоксической терапии. При 
проведении многофакторного регрессионного анализа 
Кокса было выявлено, что при терапии антрациклинами 
вероятность развития СН более чем в 2 раза выше, чем 
в группе пациентов, которым не проводилась антраци-
клинсодержащая терапия (OR 2,35 [95 % ДИ, от 1,25 
до 4,4]) [25].

Эти и более ранние исследования кардиальной ток-
сичности антрациклинов, увеличение частоты гематоло-
гической токсичности при применении антрациклинсо-
держащих режимов с добавлением препарата платины, 
определили появление исследований, изучавших плати-
носодержащую НАХТ без антрациклинов.

Безантрациклиновые варианты системной 
терапии ТНРМЖ

Изучение безантрациклиновых режимов химиотера-
пии с целью возможной деэскалации объема лечения 
при различных биологических типах РМЖ привело 
к проведению крупных исследований, изменивших 
стандарты лечения раннего РМЖ. Согласно результатам 
исследования Jones S. и соавт. в 2009г, а также исследо-
вания PlanB в 2019г было определено, что при раннем 
люминальном РМЖ без экспрессии Her2/neu и при 
ТНРМЖ адъювантная терапия (АХТ) доцетакселом 
и циклофосфамидом (ТС) в сравнении с АС с последу-
ющей терапией таксаном приводила к увеличению ВБП, 
а также характеризовалась лучшей переносимостью. 
[26,27] В связи с этим АХТ по схеме ТС в объеме 4 и 6 
курсов была включена в стандарты терапии раннего 
люминального рака молочной железы без экспрессии 
Her2/neu и ТНРМЖ.

В марте 2024г, Mason S. и соавт представили данные 
метаанализа двадцати РКИ, оценивающих эффективность 
использования платиносодержащего режима химиотерапии 
при раннем ТНРМЖ [28]. Следует отметить, что в данный 
анализ было включено 7 исследований, в рамках терапии 
которых не использовались антрациклин-содержащие 
режимы, а также 4 исследования, оценивающие терапию 
в рамках адъювантного этапа.

В результате были сделаны выводы о том, что в от-
ношении как ВБП, так и ОВ, химиотерапия на основе 
платины улучшала результаты лечения по сравнению 
с режимами лечения, не включающих платину: ВБП 
(HR 0,63, 95 % ДИ 0,53–0,75; P < 0,001), ОВ (HR 0,69, 
95 % ДИ 0,55–0,86; P=0,001). Также было отмечено, что 
в отношении достижения пПР, режимы лечения, вклю-
чающие платиновые производные, были сопряжены 
с улучшением данного показателя (OR 1,44, 95 % ДИ 
1,31–1,59, P=0,009).

Что касается оценки развития нежелательных явлений, 
было отмечено, что как гематологическая, так и гастро-
интестинальная токсичность 3,4 степени тяжести чаще 
наблюдалась у пациентов получающих НАХТ с препара-
том платины: нейтропения (RR 1,53, 95 % ДИ 1,43–1,63; 
Р < 0,001), анемия (RR 8,20, 95 % ДИ от 5,66 до 11,89; 
Р < 0,001), тромбоцитопения (RR 7,59, 95 % ДИ от 5,10 
до 11,29; Р < 0,001), тошнота и рвота (RR 1,89, 95 % ДИ 
1,30–2,74; Р < 0,001), однако данный факт не послужил 
поводом к более частой отмене терапии и не приводил 
к развитию фебрильной нейтропении (RR 1,16, 95 % ДИ 
от 0,89 до 1,49; P=0,27), полинейропатии 3,4 степени 
(RR 1,22, 95 % ДИ от 0,95 до 1,57; P=0,12).

Важно отметить результаты подгруппового анализа 
ВБП у носителей мутации в генах BRCA1/2 которая была 
выявлена у 15,3 % пациенток. Авторами не было выявлено 
значимого расхождения показателя ВБП в зависимости 
от мутационного статуса (p = 0,76).

Среди анализируемых исследований было включено 
6 протоколов, изучавших безантрациклиновые режимы 
НАХТ ТНРМЖ. При равной эффективности сравни-
ваемых схем в отношении ВБП (p = 0,27), отмечалась 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2025. Диагностика и онкотерапия (4)50

лучшая переносимость безантрациклиновых схем. Од-
нако информации о пПР, частоты развития НЯ в зави-
симости от присутствия антрациклинов в изучаемых 
режимах авторами отмечено не было. В связи с этим 
представляется интересным рассмотреть данные ис-
следования отдельно.

Согласно данным исследования Pin Zhang и соавт. 
2016г, включенного в метаанализ, авторы оценили ча-
стоту достижения пПР, а также ВБП у 91 пациентки 
с ранним и местно-распространенным ТНРМЖ, которым 
проводилась предоперационная терапия на выбор иссле-
дователя по схемам PCarb 4–6 циклов или эпирубицин + 
паклитаксел 4–6 циклов [29]. В результате, в группе пла-
тиносодержащей НАХТ частота пПР была значительно 
выше по сравнению с группой бесплатинового режима 
(38,6 % и 14,0 % соответственно, Р=0,014). Пятилетняя 
ВБП составила 77,6 % в группе платиносодержащей 
НАХТ и 56,2 % в группе бесплатинового режима. Наи-
более частыми нежелательными явлениями 3, 4 степени 
были нейтропения и гастроинтестинальная токсичность, 
без значимого различия по частоте в обеих группах.

В другом исследовании, NeoCART 2022г, также про-
водилось сравнение эффективности и безопасности 
антрациклин- и платиносодержащего режимов НАХТ. 
В протоколе приняло участие 88 пациенток с ТН РМЖ 
II – III клинической стадии, которым проводилась 
НАХТ по схеме эпирубицин 90 мг/м2 и циклофосфа-
мид 600 мг/м2 каждые 3 недели – 4 цикла, с последу-
ющим введением доцетаксела 100 мг/м2 каждые 3 не-
дели – 4 цикла (EC –> D) или комбинации доцетаксел 
75 мг/м2 и карбоплатин AUC 6 каждые 3 недели – 6 
циклов (DCb). Первичной конечной точкой являлась 
оценка частоты пПР, которая в группе EC –> D составила 
38,6 %, а в группе DCb – 61,4 %, однако трехлетняя ВБП 
существенно не отличалась между группами и составила 
88,3 % в группе EC –> D и 90,3 % DCb. Частота неже-
лательных явлений была сопоставима в обеих группах 
за исключением тромбоцитопении всех степеней, раз-
вившейся у 20,5 % пациенток DCb, в сравнении с 2,3 % 
группы EC –> D. Однако частота тромбоцитопении 3 
и 4 степени была одинаковой в обеих группах. Несмо-
тря на профилактическое введение гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), нейтропения 
3 и 4 степени чаще фиксировалась у пациенток, полу-
чавших стандартный объем НАХПТ.

Недостатком данного исследования можно отметить 
несопоставимость используемых режимов терапии, в свя-
зи с отсутствием препарата платины в группе контроля, 
как следствие, существенных отличий относительно 
токсичности. Отсутствие значимого различия отдаленных 
результатов лечения может быть связано с небольшим 
количеством участников исследования. Тем не менее 
полученные результаты заслуживают внимания и демон-
стрируют возможность проведения безантрациклинового 
варианта НАХТ при ТНРМЖ. [30]

В 2021 году в журнале «Clinical Cancer Research» 
было опубликовано исследование II фазы «NeoSTOP», 
в котором приняли участие 100 пациенток с ТНРМЖ Ⅰ 

(при Т> 1 см), II и III клинической стадии. Участники 
были рандомизированы на 2 группы в соотношении 1:1. 
Первая группа получала НАХТ по схеме PCb 4 цикла, 
с последующим переходом на dd АС – 4 цикла. Вторая 
группа получала безантрациклиновый режим: DCb – 6 
циклов. Профилактика развития фебрильной нейтропе-
нии Г-КСФ проводилась в обеих группах в соответствии 
с рекомендациями ASCO. На втором этапе все пациентки, 
завершившие НАХТ, подвергались радикальному хирур-
гическому вмешательству. Проведение послеопераци-
онной лучевой и химиотерапии определялось лечащим 
врачом. Эффект оценивался по результатам гистологи-
ческого исследования операционного материала – пПР, 
RCB. Также проводился анализ отдаленных результатов 
лечения – ВБП, ОВ. В результате частота пПР составила 
54 % в обеих группах, частота RCB 0+I была также сопо-
ставимой в обеих группах и достигла 67 %. При медиане 
наблюдения 38 месяцев ВБП и общая выживаемость (ОВ) 
оказались схожими. Авторами была выявлена зависи-
мость отдаленных результатов лечения от достижения 
пПР. Независимо от режима терапии у пациенток с пПР, 
трехлетняя ВБП и ОВ составила 100 %, тогда как при 
наличии резидуальной опухоли отмечалось снижение 
ВБП и ОВ на 19 % и 14 % (до 81 % и 86 %) соответственно. 
Нежелательные явления 3,4 степени наблюдались чаще 
в контрольной группе, чем в экспериментальной (73 % 
и 21 % соответственно). При этом наиболее значимые 
различия отмечены в частоте развития гематологиче-
ской токсичности. В первой группе нейтропения 3,4 
степени составила 60 %, из которых 19 % приходилось 
на фебрильную нейтропению, тогда как во второй груп-
пе – 8 %. Анемия 3,4 степени наблюдалась у 46 % и 4 %, 
соответственно [31].

В одногрупповом исследовании 2020 г. О. О. Горде-
евой, И. В. Колядиной, Л. Г. Жуковой и соавт, проводи-
лось изучение эффективности и безопасности режима 
НАХТ ТНРМЖ, содержащего цисплатин и паклитаксел. 
В протокол были включены 98 пациенток с ТНРМЖ 
II–III стадий, которым проводилась НАХТ по схеме: 
цисплатин 75 мг/м2 в день 1 + паклитаксел 80 мг/м2 
в дни 1, 8, 15, курс каждые 28 дней, до 6 циклов. Ча-
стота достижения пПР составила 60,5 %. Трехлетняя 
ВБП составила 68,4 %, что меньше по сравнению с дан-
ными зарубежных рандомизированных исследований. 
Большинство рецидивов (92 %) реализовывались в срок 
до 2 лет. Авторами отмечена умеренная гематологическая 
токсичность: нейтропения 3, 4 степени тяжести составила 
4,1 %. Наиболее частыми нежелательными явлениями 
были периферическая полинейропатия (18,5 %) и не-
фротоксичность (24,5 %) [32].

BRCA мутации и дефицит гомологичной 
рекомбинации при ТН РМЖ

Дефекты в механизмах репарации двухцепочечных 
разрывов ДНК (дцДНК) возникают в результате герми-
нальных либо соматических мутаций в генах BRCA1/2 
и других генах, участвующих в репарации ДНК. В связи 
с этим, агенты, повреждающие ДНК, такие как препараты 
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платины и PARP ингибиторы, могут быть эффективны 
в терапии РМЖ с дефектами генов репарации.

TNT 2014г было одним из первых исследований, в ко-
тором отмечалась польза у пациенток с метастатическим 
ТНРМЖ с мутацией в гене BRCA 1/2 при применении 
карбоплатина. В протокол было включено 376 пациенток, 
рандомизированных в 2 группы. Одной группе проводилась 
ХТ доцетакселом, вторая группа получала карбоплатин. 
Среди всех пациенток мутация в гене BRCA 1/2 была выяв-
лена у 43. Согласно полученным результатам установлено 
достоверное увеличение частоты достижения объективного 
ответа (ЧОО) при применении карбоплатина в сравнении 
с доцетакселом у пациенток с наличием герминальных 
мутации в гене BRCA 1/2 (68 % по сравнению с 33,3 %, 
Р=0,03). Ограничением исследования является небольшое 
количество пациенток с мутацией в гене BRCA 1/2 [33].

В рамках предоперационного лечения добавление 
карбоплатина к режиму АС –> Р позволило привести 
к увеличению частоты пПР у пациенток с ТНРМЖ без 
мутаций в генах BRCA с 29 % до 59 % (на 30 %) соглас-
но полученным результатам исследования BrighTNess 
2018 г. Что касается пациенток с BRCA- ассоциированным 
ТНРМЖ, частота пПР увеличилась в абсолютном выра-
жении лишь на 9 % – с 41 % до 50 %. [34]. В отношении 
отдаленных результатов выживаемости – статистически 
значимых различий ВБП у пациенток с мутацией в гене 
BRCA и без нее выявлено не было [6].

Исходя из данных приведенных исследований, мож-
но говорить о повышенной чувствительности ТНРМЖ 
к препаратам платины независимо от наличия мутации 
в генах BRCA 1/2.

Перспективы развития безантрациклиновых 
вариантов лечения ТНРМЖ

В ноябре 2023г было опубликовано одногрупповое 
исследование II фазы NeoPACT, в котором, подобно 
исследованию KEYNOTE 522, авторы оценивали эф-
фективность добавления пембролизумаба в составе 
периоперационной терапии лечения ТНРМЖ I–III кли-
нической стадии у 115 пациенток, которым проводилось 
6 циклов НАХТ по схеме карбоплатин + доцетаксел 
с иммунотерапией пембролизумабом. Согласно полу-
ченным результатам, 58 % пациенток достигли пПР, 
а трехлетняя ВБП составила 86 %. Сообщений о значи-
мой и существенной токсичности не было, в связи с чем 
авторы полагают, что данный режим лекарственной 
терапии может служить альтернативой антрациклин-
содержащей НАХТ. [34]

Однако для более убедительного суждения необхо-
димы дальнейшие исследования предложенной схемы 
лечения, в связи с отсутствием группы сравнения, а также 
относительно небольшого числа участников, включенных 
в анализ.

Заключение
Безусловно, существующее разнообразие подходов 

к режимам и стратегиям лекарственного лечения свиде-
тельствует об актуальности дальнейшего изучения НАХТ 

при ТНРМЖ. Согласно имеющимся на сегодняшний день 
данным, можно предположить, что исключение антраци-
клинов из неоадъювантного этапа терапии не приводит 
к снижению эффективности противоопухолевого лече-
ния. Дальнейшее изучение эффективности добавления 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа к без-
антрациклиновым схемам лечения раннего и местно-рас-
пространенного ТНРМЖ представляется актуальным, 
учитывая их потенциальную способность обеспечить 
контроль над заболеванием, сопоставимый с антрациклин-
содержащими режимами.
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