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Введение. Тройной негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) характеризуется агрессивным клиническим те-
чением и ограниченными возможностями лекарственного 
лечения. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) с вклю-
чением препаратов платины позволяет увеличить частоту 
достижения полного патоморфологического ответа (pCR), 
который рассматривается как важный суррогатный маркер 
прогноза у данной категории пациенток. В то же время 
клинико-морфологические предикторы, ассоциированные 
с вероятностью достижения pCR при проведении плати-
носодержащей НАХТ, остаются недостаточно изученными.

Цель. Оценить частоту pCR и определить клинико-па-
томорфологические предикторы его достижения при про-
ведении платиносодержащей неоадъювантной терапии у 
пациенток с ТНРМЖ.

Материалы и методы. В исследование включено 
260  пациенток с ТНРМЖ IC−IIIB стадий, получавших 
платиносодержащие схемы НАХТ в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена в период с 2020 по август 2025  г. в соответствии с 
клиническими рекомендациями. Проведен анализ факто-
ров, ассоциированных с достижением pCR, с использова-
нием непараметрических тестов, логистической регрессии 
и анализа выживаемости (Каплан — Майер, регрессия Кок-
са). Для оценки предсказательной ценности непрерывных 
переменных применялся ROC-анализ.

Результаты. Полный патоморфологический ответ до-
стигнут у 54,6 % пациенток. В унивариантном анализе pCR 
чаще наблюдался при наличии мутаций в генах BRCA 1,2, 
высоком индексе Ki-67 и более выраженной инфильтрации 
опухоли лимфоцитами (TILs). В многофакторной модели 
независимыми предикторами pCR оставались наличие му-
таций в генах BRCA 1,2 (OR = 0,113; p = 0,0001) и высокий 
уровень Ki-67 (OR  =  1,032; p  =  0,042). Медиана наблюде-
ния составила 18,5 мес. Достижение pCR ассоциировалось 
с улучшением бессобытийной выживаемости (HR  =  0,29; 
p  <  0,007). Медианный уровень TILs был статистически 

Introduction. Triple-negative breast cancer (TNBC) is 
characterized by an aggressive clinical course and limited 
systemic treatment options. Platinum-based neoadjuvant che-
motherapy (NACT) increases the rate of pathological com-
plete response (pCR), a key surrogate prognostic marker in this 
population. However, clinicopathological predictors associated 
with achieving pCR to platinum-based NACT remain insuffi-
ciently studied.

Aim. To evaluate the pCR rate and identify clinicopath-
ological predictors of response to platinum-based NACT in 
patients with TNBC.

Materials and Methods. According to clinical guidelines 
the study included 260 patients with stage IC–IIIB TNBC who 
received platinum-based NACT at the P.A. Hertsen Moscow 
Oncology Research Institute from 2020 to August 2025. Fac-
tors associated with pCR were analyzed using non-parametric 
tests, logistic regression, and survival analysis (Kaplan-Mei-
er, Cox regression). Receiver operating characteristic (ROC) 
analysis was used to assess the predictive value of continuous 
variables.

Results. A pCR was achieved in 54.6  % of patients. In 
univariate analysis, pCR was more frequent in patients with 
BRCA1/2 gene mutations, a high Ki-67 index, and increased 
tumor-infiltrating lymphocytes (TILs). In multivariate analysis, 
BRCA1/2 mutation status (OR = 0.113; p = 0.0001) and high 
Ki-67 (OR = 1.032; p = 0.042) remained independent predic-
tors of pCR. At a median follow-up of 18.5 months, achieving 
pCR was associated with improved event-free survival (HR = 
0.29; p < 0.007). Median TIL levels were significantly higher 
in patients with pCR, but TILs did not retain independent 
prognostic significance in the multivariate model.
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значимо выше у пациенток, достигших pCR, однако в мно-
гофакторном анализе данный параметр не сохранял неза-
висимого прогностического значения.

Заключение. Мутации в генах BRCA 1,2 и высокий 
индекс Ki-67 являются независимыми предикторами дости-
жения полного патоморфологического ответа на платиносо-
держащую неоадъювантную химиотерапию у пациенток с 
ранним ТНРМЖ. Уровень TILs имеет ограниченную про-
гностическую значимость и требует подтверждения в более 
крупных выборках. Полученные данные могут служить ос-
новой для индивидуализации тактики лечения и оптимиза-
ции отбора пациенток для терапии препаратами платины.
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железы; неоадъювантная химиотерапия; полный патомор-
фологический ответ; мутации в генах BRCA 1,2; Ki-67; 
TILs; платиносодержащие режимы
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Conclusion. BRCA1/2 gene mutations and a high Ki-67 
index are independent predictors of pCR to platinum-based 
NACT in patients with early TNBC. TIL levels show limit-
ed prognostic value and requires validation in larger cohorts. 
These findings may aid in personalizing treatment strategies 
and optimizing patient selection for platinum-based therapy.
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Введение

Тройной негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) составляет около 10–15  % всех слу-
чаев рака молочной железы (РМЖ) и характери-
зуется более агрессивным течением по сравне-
нию с другими биологическими подтипами [1]. 
Агрессивность ТНРМЖ проявляется высокой 
частотой ранних рецидивов и склонностью к 
развитию отдаленных метастазов, в т.  ч. в цен-
тральную нервную систему [2].

Отсутствие экспрессии рецепторов эстрогена 
и прогестерона, а также гиперэкспрессии HER2 
исключает возможность применения эндокрин-
ной и таргетной терапии. В связи с этим ключе-
вое значение в лечении ТНРМЖ имеет систем-
ная химиотерапия. На сегодняшний день активно 
обсуждаются пути интенсификации терапии, в 
т. ч. добавление препаратов платины к стандарт-
ным режимам предоперационного лечения [3–5, 
7], а также внедрение новых стратегий, включа-
ющих ингибиторы контрольных точек иммунно-
го ответа в комбинации с химиотерапией и при-
менение антитело-лекарственных конъюгатов с 
целью увеличения вероятности достижения pCR 
и, как результат, улучшения показателей выжи-
ваемости [8–13].

Неоадъювантная химиотерапия играет суще-
ственную роль в комплексном лечении раннего 
и местнораспространенного ТНРМЖ. Она по-
зволяет не только уменьшить размер опухоли 
и увеличить вероятность выполнения органо-
сохраняющих операций, но и оценить чувстви-
тельность опухоли к системной терапии, что 
имеет важное прогностическое значение. 

Особое внимание в терапии ТНРМЖ уделя-
ется достижению полного патоморфологическо-

го ответа (pCR). Многочисленные исследования 
продемонстрировали, что pCR достоверно ассо-
циирован с более низкой частотой рецидивов за-
болевания и улучшением общей выживаемости, 
причем неважно на каком конкретно режиме 
удалось добиться pCR [5, 7, 8, 14, 15].

Например, в исследовании KEYNOTE-522, в 
котором проводилось изучение эффективности 
периоперационной терапии ТНРМЖ при до-
бавлении к стандартному платиносодержащему 
режиму пембролизумаба, отмечалось, что до-
стижение pCR приводило к снижению частоты 
рецидивов и в группе с иммунотерапией и в 
группе стандартной химиотерапии [15].

Несмотря на то, что неоадъювантная терапия 
с использованием платиносодержащих режимов 
у пациенток с ТНРМЖ позволяет достичь pCR 
у значительной части больных, частота данно-
го исхода остается вариабельной. В литературе 
описан ряд потенциальных клинико-патологиче-
ских и биологических факторов, которые могут 
оказывать влияние на вероятность достижения 
pCR, однако данные разных исследований не-
редко противоречивы, а степень их вклада в ко-
нечный результат до конца не определена. 

В частности, в исследовании BrighTNess, 
добавление карбоплатина к НАХТ ТНРМЖ 
увеличило частоту pCR, однако эффективность 
терапии у отдельных пациенток варьировалась 
в зависимости от биологических (TILs, молеку-
лярный подтип, степень злокачественности) и 
клинических (возраст, сопутствующие заболе-
вания, переносимость терапии) факторов. Это 
подчеркивает необходимость уточнения вклада 
каждого фактора в достижение pCR в собствен-
ных когортных данных [5]. Также в подгруппо-
вых и эксплораторных анализах исследования 
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KEYNOTE-522 отмечалась вариабельность эф-
фекта в зависимости от клинических и биологи-
ческих характеристик опухоли, включая PD-L1, 
T-cell-inflamed gene expression profile (GEP)  — 
генной сигнатуры, отражающей степень акти-
вации Т-клеточного звена иммунного ответа и 
стадию заболевания [9].

В связи с этим представляется актуальным 
проведение анализа факторов, ассоциированных 
с достижением pCR, на основании собствен-
ной клинической когорты пациентов, получав-
ших стандартные платиносодержащие режимы 
НАХТ при ТНРМЖ.

Материалы и методы

Проспективное исследование с элемента-
ми ретроспективного анализа, включавшее  
260 пациенток с ТНРМЖ IC–IIIB стадий, полу-
чавших стандартные платиносодержащие режи-
мы НАХТ в период с 2020 по 2025  гг.

В исследование были включены пациент-
ки с ТНРМЖ, получавшие НАХТ в отделении 
химиотерапии отдела лекарственного лечения 
МНИОИ им. П.А.  Герцена  — филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России.

Анализ факторов, ассоциированных с дости-
жением полного патоморфологического ответа, 
проводился в основной когорте из 260 пациен-
ток, получавших стандартные режимы НАХТ. 
Оценка бессобытийной и общей выживаемости 
выполнялась в когорте из 147 пациенток, для 
которых имелись достоверные данные длитель-
ного наблюдения.

Критериями включения являлись: возраст 18–
70 лет, общее состояние по шкале ECOG 0–1, 
морфологически подтвержденный тройной нега-
тивный подтип РМЖ (отрицательная экспрессия 
ER, PR и HER2), клиническая стадия I–IIIА по 
классификации TNM (8-е издание, 2017  г.), от-
сутствие предшествующего системного лечения 
и других злокачественных новообразований в 
анамнезе. Все пациентки предоставили инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
и использование обезличенных данных.

Диагностическая программа включала клини-
ко-лабораторное обследование, инструменталь-
ную визуализацию (УЗИ, маммографию, КТ/
МРТ при необходимости), а также иммуноги-
стохимическое определение экспрессии рецеп-
торов эстрогенов, прогестерона, HER2, Ki67 и 
уровня опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs). Наличие герминальных мутаций в генах 
системы гомологичной рекомбинации (BRCA1, 
BRCA2) определялось методом секвенирования 
нового поколения (NGS).

Все пациентки получали неоадъювантную 
системную химиотерапию на основе препа-

ратов антрациклинового ряда, с добавлением 
производных платины и таксанов согласно 
стандартным клиническим рекомендациям. 
После завершения НАХТ проводилось хи-
рургическое лечение в объеме радикальной 
мастэктомии или органосохраняющей опера-
ции с последующей морфологической оцен-
кой степени лечебного патоморфоза по шкале 
Miller — Payne. Полный патоморфологический 
ответ определялся как отсутствие инвазивного 
рака в молочной железе и лимфатических уз-
лах (ypT0/is ypN0).

Статистический анализ выполнялся с исполь-
зованием пакета IBM SPSS Statistics 27. Коли-
чественные переменные описывались медианой 
и межквартильным размахом (МКР), качествен-
ные  — абсолютными и относительными часто-
тами. Для сравнения групп использовались кри-
терий Манна  — Уитни и χ² Пирсона. 

Для выявления факторов, ассоциированных 
с достижением pCR, использовалась логистиче-
ская регрессия с пошаговым включением пере-
менных (stepwise selection). В многофакторную 
модель включались параметры, продемонстри-
ровавшие статистическую значимость в уни-
вариантном анализе (p  <  0,05), либо имеющие 
клиническое значение, по данным литературы. 
При интерпретации результатов учитывались 
возможная мультиколлинеарность между пере-
менными (в частности, размер опухоли, Ki-67 
и степень злокачественности) и сравнительно 
ограниченный объем выборки, что могло сни-
жать устойчивость модели. Для обеспечения на-
дежности модели соблюдалось соотношение не 
менее 10 событий на один предиктор.

Для оценки дискриминирующей способно-
сти уровня опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (TILs) в прогнозировании достижения 
pCR дополнительно выполнялся ROC-анализ 
с определением площади под кривой (AUC) и 
оптимального порогового значения по индексу 
Юдена.

Для анализа выживаемости использовались 
методы Каплана — Майера и регрессия пропор-
циональных рисков Кокса. 

Результаты

1. Базовые характеристики когорты паци-
енток

В исследуемую когорту вошли 260 паци-
енток с ТНРМЖ, медиана возраста составила 
46 [38; 56] лет. Большинство имели клиниче-
скую стадию II (65  %). Наличие герминальных 
мутаций в генах BRCA1,2 отмечено у 42,7  %. 
Все пациентки получали платиносодержащие 
схемы НАХТ, соответствующие действующим 
клиническим рекомендациям (табл.  1).
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2. Сравнительная характеристика подгрупп 
пациенток в зависимости от достижения pCR

В рамках данного исследования была прове-
дена оценка различных параметров в группах 
достижения и недостижения pCR (табл.  2). Ме-
диана возраста пациенток, не достигших pCR, 
составила 51 [42; 59] год, тогда как среди па-
циенток, достигших pCR  — 43 [36; 53] года 
(p < 0,001). Размер первичной опухоли был ста-
тистически значимо меньше у пациенток с pCR: 
23 [19; 27] мм против 28 [22; 35] мм (p < 0,001). 
Не было отмечено связи между наличием или 
отсутствием метастатического поражения ре-
гионарных ЛУ и достижением pCR. Наличие 
герминальных мутаций в генах BRCA  1, 2 ста-

тистически значимо ассоциировалось с достиже-
нием pCR (p = 0,001): у пациенток с мутациями 
полные регрессы наблюдались чаще. Степень 
злокачественности опухоли (Grade) также раз-
личалась между группами (p = 0,019): pCR чаще 
достигался при G3. 

Несмотря на одинаковые медианные значения 
Ki-67 в обеих группах, распределение показателя 
было смещено в сторону более высоких значе-
ний у пациенток, достигших pCR, что сопрово-
ждалось статистически значимым различием по 
критерию Манна — Уитни: 80 [70; 90] % против 
80 [50; 90] % (p  =  0,019). Уровень опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов (TILs) составил 10 
[5; 25] % при наличии pCR и 5 [1; 15] % при его 

Таблица 1. Базовые характеристики исследуемой когорты

Table 1. Baseline characteristics of the study cohort

Characteristic Value

Age, years 46 [38; 56]

T index

1 42 (21.6%)

2 144 (74.2%)

3 8 (4.1%)

N index

0 125 (65.1%)

1 66 (34.4%)

2 1 (0.5%)

pCR

No 117 (45.0%)

Yes 143 (55.0%)

Presence of germline mutations

No 125 (57.3%)

Yes 93 (42.7%)
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Таблица 2. Сравнительная характеристика подгрупп в зависимости от достижения pCR
Показатель Не достигнут pCR Достигнут pCR p-value

Возраст, лет 51 [42; 59] 43 [36; 53] <  0,001
Индекс Т 0,048
1 12 (13,3 %) 30 (28,8 %)
2 74 (82,2 %) 70 (67,3 %)
3 4 (4,4 %) 4 (3,8 %)
Размер первичной опухоли, мм 28 [22; 35] 23 [19; 27] <  0,001
Индекс N 0,076
0 52 (57,8 %) 73 (71,6 %)
1 38 (42,2 %) 28 (27,5 %)
2 0 (0,0 %) 1 (1,0 %)
Наличие мутаций в генах BRCA 1,2 0,001
Нет 65 (71,4 %) 60 (47,2 %)
Да 26 (28,6 %) 67 (52,8 %)
Grade опухоли 0,019
2 49 (42,2 %) 37 (26,4 %)
3 67 (57,8 %) 103 (73,6 %)
Экспрессия рецепторов эстрогенов, баллы по шкале Allred 0,078
0 114 (97,4 %) 131 (92,3 %)
От 1 до 2 3 (2,6 %) 11 (7,7 %)
Экспрессия рецепторов прогестерона, баллы по шкале Allred 0,446
0 110 (94,0 %) 130 (91,5 %)
От 1 до 3 7 (6,0 %) 12 (8,5 %)
HER2 0,845
0 82 (70,1 %) 93 (65,5 %)
1 30 (25,6 %) 41 (28,9 %)
2 5 (4,3 %) 8 (5,6 %)
Ki67, % 80 [50; 90] 80 [70; 90] 0,019
TILs, % 5 [1; 15] 10 [5; 25] 0,014

Table 2. Comparison of subgroups by pathological response
Characteristic No-pCR pCR p-value

Age, years 51 [42; 59] 43 [36; 53] <  0.001
T index 0.048
1 12 (13.3 %) 30 (28.8 %)
2 74 (82.2 %) 70 (67.3 %)
3 4 (4.4 %) 4 (3.8 %)
Primary tumor size, mm 28 [22; 35] 23 [19; 27] <  0.001
N index 0.076
0 52 (57.8 %) 73 (71.6 %)
1 38 (42.2 %) 28 (27.5 %)
2 0 (0.0 %) 1 (1.0 %)
BRCA 1/2 gene mutations 0.001
No 65 (71.4 %) 60 (47.2 %)
Yes 26 (28.6 %) 67 (52.8 %)
Grade 0.019
2 49 (42.2 %) 37 (26.4 %)
3 67 (57.8 %) 103 (73.6 %)
Estrogen receptor expression, Allred score 0.078
0 114 (97.4 %) 131 (92.3 %)
1 – 2 3 (2.6 %) 11 (7.7 %)
Progesterone receptor expression, Allred score 0.446
0 110 (94.0 %) 130 (91.5 %)
1 – 3 7 (6.0 %) 12 (8.5 %)
HER2 0.845
0 82 (70.1 %) 93 (65.5 %)
1 30 (25.6 %) 41 (28.9 %)
2 5 (4.3 %) 8 (5.6 %)
Characteristic No-pCR pCR p-value
Ki67, % 80 [50; 90] 80 [70; 90] 0.019
TILs, % 5 [1; 15] 10 [5; 25] 0.014
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отсутствии (p  =  0,014). Различия по экспрессии 
рецепторов эстрогенов, прогестерона и HER2 
статистической значимости не достигли.

3. Анализ параметров, влияющих на дости-
жение pCR

Для оценки влияния отдельных клини-
ко-морфологических параметров на вероят-
ность достижения pCR была проведена уни-
вариантная логистическая регрессия. В анализ 
были включены переменные, по которым на 
поисковом этапе исследования выявлены стати-
стически значимые различия между группами. 
Согласно результатам, статистически значи-
мыми факторами, ассоциированными с веро-
ятностью достижения pCR, оказались возраст, 
размер первичной опухоли, наличие мутаций 
в генах BRCA 1,2, уровень пролиферативной 
активности (Ki67) и степень злокачественно-
сти опухоли (Grade). Более молодой возраст 
и меньший размер опухоли ассоциировались с 
более высокой вероятностью pCR (OR 0,957; 
95  % ДИ 0,935–0,979; p  <  0,001 и OR 0,948; 
95  % ДИ 0,916–0,981; p  =  0,002 соответствен-
но). Отсутствие мутаций BRCA 1,2 снижало 
вероятность достижения pCR (OR 0,358; 95  % 
ДИ 0,202–0,635; p  <  0,001). Более высокий 
уровень Ki67 статистически значимо повышал 
вероятность полного ответа (OR 1,014; 95  % 
ДИ 1,003–1,025; p  =  0,009). При этом более 
низкая степень злокачественности (G2) ассоци-
ировалась со снижением вероятности pCR (OR 

0,491; 95  % ДИ 0,290–0,831; p  =  0,008). Не 
было отмечено статистически значимого влия-
ния TILs на достижение pCR (табл.  3).

В многофакторной модели независимыми 
предикторами достижения pCR остались нали-
чие мутаций в генах BRCA 1,2 и уровень Ki-67. 
Следует подчеркнуть, что ограниченный объем 
выборки и возможная взаимосвязь между от-
дельными переменными (в частности, Grade, Ki-
67 и размер опухоли) могли повлиять на устой-
чивость модели, поэтому результаты следует 
рассматривать как предварительные и требую-
щие подтверждения в более крупных когортных 
исследованиях (табл.  3). 

4. Анализ выживаемости
Оценка выживаемости проводилась у 

147  пациентов. Медиана наблюдения составила 
18,5  мес. Медиана бессобытийной выживаемо-
сти (БСВ) в исследуемой когорте не достигнута; 
Одногодичная БСВ составила 94,4  %.

При анализе выживаемости параметром, 
наиболее значительно оказывающим влияние 
на БСВ, оказалось достижение pCR. Медиана 
выживаемости среди пациенток, не достигших 
pCR, составила 49,1  мес. (95  % ДИ 27,7  — не 
определено), тогда как в группе с pCR медиана 
выживаемости не была достигнута (рис.  1). До-
стижение pCR ассоциировалось со статистиче-
ски значимым снижением риска прогрессирова-
ния или смерти (HR = 0,29; 95 % ДИ 0,12–0,72; 
p  =  0,007). Через 12  мес. наблюдения общая 

Таблица 3. Результаты однофакторного и многофакторного логистического регрессионного анализа 
факторов, ассоциированных с достижением pCR

Параметр
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

OR (95 % ДИ) p-value OR (95 % ДИ) p-value

Возраст, лет 0,957 (0,935–0,979) 0,000

Размер, мм 0,948 (0,916–0,981) 0,002

BRCA 1/2 wt vs mut 0,358 (0,202–0,635) 0,000 0,113 (0,032–0,397) 0,000

Ki67, % 1,014 (1,003–1,025) 0,009 1,032 (1,001–1,064) 0,042

Grade 2 vs 3 0,491 (0,290–0,831) 0,008

TILS, % 1,024 (0,998–1,051) 0,066

Для непрерывных переменных (возраст, размер опухоли, Ki-67, TILs) OR рассчитан на увеличение показателя на 1 единицу (1 год, 1  мм, 1  %).

Table 3. Univariate and multivariate logistic regression analysis of predictors for pCR

Parameter
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value

Age, years 0.957 (0.935–0.979) 0.000

Tumor size, mm 0.948 (0.916–0.981) 0.002

BRCA 1/2 (wild-type vs mutant) 0.358 (0.202–0.635) 0.000 0.113 (0.032–0.397) 0.000

Ki67, % 1.014 (1.003–1.025) 0.009 1.032 (1.001–1.064) 0.042

Grade 2 vs 3 0.491 (0.290–0.831) 0.008

TILS, % 1.024 (0.998–1.051) 0.066

Odds ratios (ORs) for continuous variables represent the change in the odds of pCR for a one-unit increase (1 year for age, 1 mm for tumor size, 1% for Ki-67 and TILs).
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выживаемость составляла 98,7 % [96,3–100,0 %] 
у пациенток с pCR и 89,2  % [81,2–97,9  %] при 
его отсутствии.

5. Анализ уровня TILS как предиктора pCR и 
выживаемости

Для оценки прогностического значения уров-
ня TILs в отношении достижения полного пато-
морфологического ответа был выполнен ROC-а-
нализ. Согласно полученным данным, показатель 
продемонстрировал статистически значимую, но 
умеренную дискриминирующую способность 
(AUC  =  0,65; p  =  0,01), что указывает на огра-
ниченную предсказательную ценность данного 
параметра.

Оптимальное пороговое значение, определен-
ное по индексу Юдена, соответствовало низкому 

уровню TILs и имело преимущественно иссле-
довательское значение, не обладая клинической 
практической применимостью. В дальнейшем ана-
лиз уровня TILs целесообразно проводить на бо-
лее крупных выборках с использованием стандар-
тизированных порогов (например, 10 или 20  %).

Для оценки прогностического значения 
уровня опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) в отношении выживаемости показатель 
первоначально анализировался как непрерывная 
переменная. В модели регрессии Кокса стати-
стически значимого влияния уровня TILs на 
риск прогрессирования или смерти выявлено не 
было (HR = 0,96; 95 % ДИ 0,87–1,05; p = 0,339).

С учетом ограниченного числа событий 
был дополнительно выполнен эксплораторный 

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость (БСВ) в подгруппах пациенток в зависимости от достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR)

Fig. 1. EFS in patient subgroups by pCR

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость (БСВ) у пациенток с высоким и низким уровнем опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs), пороговое значение  — 20  %

Fig. 2. EFS by TIL level, high (≥20%) vs low (<20%)
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анализ с дихотомизацией показателя TILs; по-
роговое значение 20 % было выбрано на осно-
вании максимизации различий между кривыми 
выживаемости при сохранении статистической 
устойчивости модели. При использовании 
данного порога в группе пациенток с уров-
нем TILs ≥  20  % неблагоприятные события 
в течение периода наблюдения не регистри-
ровались, тогда как в группе с уровнем TILs 
<  20  % было отмечено пять неблагоприятных 
событий.

Медиана бессобытийной выживаемости в 
обеих подгруппах достигнута не была. При 
сравнении кривых бессобытийной выживаемо-
сти статистически значимых различий выявлено 
не было, что, вероятно, связано с ограниченным 
числом событий и относительно коротким пери-
одом наблюдения (рис.  2). 

Обсуждение

В представленном исследовании проведен 
комплексный анализ клинико-морфологических 
факторов, ассоциированных с достижением пол-
ного патоморфологического ответа у пациенток 
с ТНРМЖ, получавших платиносодержащую 
НАХТ. Согласно полученным данным, pCR до-
стигнут у 55  % пациенток, что сопоставимо с 
результатами крупных многоцентровых иссле-
дований, в т.  ч. CALGB 40603 (Alliance) [4], 
BrighTNess [14] и GeparSixto [3], где частота 
полного ответа при применении платиносодер-
жащих схем варьировала от 45  % до 60  %. Эти 
данные подтверждают, что добавление препа-
ратов платины к стандартным режимам антра-
циклин-таксановой терапии достоверно повыша-
ет частоту pCR у пациенток с ТНРМЖ.

В нашем исследовании более высокая веро-
ятность достижения pCR наблюдалась у паци-
енток молодого возраста, с меньшим размером 
опухоли, высокой степенью злокачественности 
(Grade  3), повышенной пролиферативной ак-
тивностью (Ki-67) и наличием герминальных 
мутаций в генах BRCA 1,2. Подобные законо-
мерности отмечались и в других клинических 
исследованиях, где молодой возраст и высокая 
клеточная пролиферация рассматривались как 
признаки повышенной химиочувствительности 
опухоли [2, 5, 6]. 

Особое значение в многофакторном ана-
лизе продемонстрировали наличие мутаций 
в генах BRCA 1,2 и высокий уровень Ki-67. 
Повышенная чувствительность опухолей с де-
фицитом гомологичной репарации (HRR) к 
платиносодержащим препаратам подтвержда-
ется как экспериментальными, так и клини-
ческими данными. В частности, показано, что 
BRCA1,2-дефицитные опухоли демонстрируют 

значительно более высокие частоты pCR при 
лечении цисплатином и карбоплатином [15–19]. 
Этот эффект связан с неспособностью клеток с 
нарушением HRR восстанавливать двуцепочеч-
ные разрывы, индуцированные платиновыми 
соединениями.

Так, в исследовании T.  Byrski и соавт. 
(2009 г.) у 9 из 10 пациенток с мутацией в гене 
BRCA1 было отмечено достижение pCR после 
проведенной цисплатин-содержащей НАХТ 
[16]. А в более позднем рандомизированном 
когортном исследовании TNT 2014  г. было от-
мечено, что объективный ответ при примене-
нии карбоплатина наблюдался в два раза чаще, 
чем при применении доцетаксела у пациенток 
с метастатическим ТНРМЖ с мутацией в гене 
BRCA 1/2 [19]. 

Эта закономерность была подтверждена в ис-
следованиях BrighTNess [14] и NeoSTOP [20], где 
добавление карбоплатина достоверно повышало 
частоту pCR, особенно у пациенток с HRD-по-
зитивными опухолями. Аналогичные данные 
продемонстрированы в рандомизированных ис-
следованиях Gupta и соавт., представленном на 
конгрессе по РМЖ SABCS 2022 [21] и CALGB 
40603 [4], где отмечалось увеличение частоты 
pCR при включении платины в режимы НАХТ 
у пациенток с ТНРМЖ. Полученные нами ре-
зультаты согласуются с этими наблюдениями и 
подтверждают роль HRR-дефицита как биомар-
кера чувствительности к платиносодержащей 
терапии.

Высокий уровень Ki-67 также показал до-
стоверную связь с вероятностью достижения 
pCR, что отражает биологические особенности 
ТНРМЖ: опухоли с высокой пролиферативной 
активностью более восприимчивы к цитоток-
сическим препаратам. Аналогичные результаты 
сообщались в популяционном когортном иссле-
довании Toli и соавт. [6], где высокий Ki-67 
ассоциировался с большей вероятностью полно-
го патоморфологического ответа, а также более 
благоприятными долгосрочными исходами.

Связь высокого уровня Ki-67 и достижения 
pCR была четко определена в исследовании 
Ruo-Xi Wang и соавт., опубликованном в жур-
нале «Scientific Reports» в 2016  г., где было от-
мечено, что среди включенных в исследование 
пациенток с местнораспространенным ТНРМЖ 
после платиносодержащей НАХТ, наибольшее 
количество pCR наблюдалось при индексе Ki-
67 более 50  % [22].

Дополнительное внимание в исследовании 
уделено роли опухоль-инфильтрирующих лим-
фоцитов (TILs) как потенциального биомаркера 
ответа на НАХТ. Полученные результаты по-
казали статистически значимо более высокий 
медианный уровень TILs в группе пациенток, 
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достигших pCR, однако при многофакторном 
анализе данный параметр не сохранил незави-
симого предиктивного значения. Подобные на-
блюдения отмечались и в ряде других исследо-
ваний, где TILs демонстрировали корреляцию 
с вероятностью pCR при унивариантной оцен-
ке, но теряли статистическую значимость при 
включении в модель вместе с клинико-морфо-
логическими предикторами, такими как размер 
опухоли, степень злокачественности и пролифе-
ративная активность (Ki-67) [23]. В исследова-
нии Абдуллаевой и соавт. (2024), у пациентов с 
высоким уровнем TILs (<  40  %) не было выяв-
лено влияния на частоту достижения pCR, од-
нако показатели трехлетней БСВ были лучше у 
пациентов с высоким уровнем TILs, тогда как 
в настоящем исследовании оценка отдаленных 
временных точек выживаемости была ограниче-
на коротким периодом наблюдения [24].

Следует отметить, что в современных био-
маркерных исследованиях иммунная активность 
опухолевого микроокружения оценивается не 
только морфологически, но и на молекулярном 
уровне. В частности, в эксплораторном анализе 
исследования KEYNOTE-522, представленном 
на конгрессе SABCS 2024 (LB1-07), сообщалось 
о связи T-cell-inflamed GEP с частотой дости-
жения pCR и бессобытийной выживаемости на 
фоне терапии пембролизумабом [25]. Этот пока-
затель частично коррелирует с уровнем TILs, од-
нако характеризует не количество инфильтриру-
ющих клеток, а их функциональную активность, 
что подчеркивает необходимость комплексной 
оценки морфологических и молекулярных пара-
метров иммунного микроокружения.

С практической точки зрения, результа-
ты анализа TILs в настоящей работе следу-
ет рассматривать как предварительные. При 
умеренной дискриминирующей способности 
(AUC  ≈  0,65) детализированная интерпретация 
пороговых значений не представляется целесо-
образной, поскольку такие значения могут быть 
статистически нестабильными и клинически ма-
лозначимыми. Оптимально рассматривать TILs в 
качестве непрерывной переменной или делить 
на категории с клинически интерпретируемы-
ми границами (например, <  10  %, 10–20  %, 
≥  20  %). Для окончательного определения про-
гностического значения TILs при ТНРМЖ тре-
буются более крупные проспективные когорты 
с параллельным исследованием молекулярных 
сигнатур иммунной активности (T-cell-inflamed 
GEP, TMB и др.).

В анализе выживаемости достижение pCR 
ассоциировалось со статистически значимым 
снижением риска прогрессирования или смер-
ти (HR  =  0,29; p  =  0,007), что согласуется с 
результатами KEYNOTE-522 [10], где показано, 

что остаточная опухолевая нагрузка (RCB) после 
НАХТ является мощным предиктором бессобы-
тийной выживаемости у пациенток с ТНРМЖ. 
Таким образом, pCR может рассматриваться как 
достоверный суррогатный маркер долгосрочного 
прогноза в данной популяции.

Ограничениями настоящего исследования 
являются умеренный объем выборки, огра-
ниченный период наблюдения, что в т.  ч. не 
позволило оценить отдаленные показатели 
бессобытийной выживаемости и ограничивает 
интерпретацию прогностического значения от-
дельных факторов в отношении долгосрочных 
исходов, включая уровень опухоль-инфильтри-
рующих лимфоцитов (TILs). Кроме того, воз-
можная мультиколлинеарность между отдель-
ными параметрами (размер опухоли, Ki-67, 
Grade), что могло повлиять на устойчивость 
многофакторной модели. Тем не менее, выяв-
ленные закономерности согласуются с совре-
менными представлениями о биологии ТНРМЖ 
и результатами международных клинических 
исследований, отражая общие тенденции для 
этой когорты.

Заключение

Таким образом, полученные данные подтвер-
ждают, что наличие мутаций в генах BRCA 1,2 
и высокий уровень Ki-67 являются независимы-
ми предикторами достижения pCR, а достиже-
ние полного ответа достоверно ассоциировано 
с улучшением бессобытийной выживаемости. 
Перспективным направлением дальнейших ис-
следований является интеграция иммунологи-
ческих и геномных характеристик (в частности, 
уровня TILs и статуса HRD) в прогностические 
модели для оптимизации отбора пациенток, по-
лучающих платиносодержащую и иммуноопо-
средованную терапию при ТНРМЖ. Полученные 
данные могут служить основой для разработки 
прогностических моделей стратификации риска 
при ТНРМЖ.
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