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представлены непосредственные и отда-
ленные результаты неоадъювантной эндокри-
нотерапии в сравнении с химиотерапией при 
ER+ раке молочной железы и химиотерапии 
(таксаны+карбоплатин) при трижды-негатив-
ном подтипе опухоли. при люминальном А 
подтипе отмечена тенденция к улучшению 
10-летней безрецидивной выживаемости у по-
лучавших эндокринотерапию в сравнении с 
химиотерапией (72.8% против 53.9%; p=0.062). 
при коэкспресии ER+/HER2+ полный пато-
морфологический регресс(pCR) у получавших 
таргетную терапию достигается лишь у 5.9% 
пациентов. среди пациентов с трижды-нега-
тивным рМЖ отмечена тенденция к большей 
частоте pCR получавших неоадъювантную 
химиотерапию паклитакселом+карбоплатин.
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В настоящее время оценка системного лече-
ния рака молочной железы требует проведения 
большого количества рандоминизированных ис-
следований с участием тысяч пациентов на про-
тяжении нескольких лет, прежде чем появятся 
результаты. Последствия с точки зрения време-
ни и затрат огромные.

Использование надежных промежуточных то-
чек после неоадъювантного лечения позволяет 
за более короткое время оценить эффективность 
препарата – чувствительности к нему in vivo и 
облегчить дальнейшее понимание молекуляр-
ных изменений, связанных с опухолью. Главное 
преимущество неоадъювантной терапии заклю-
чается в том, что опухоль, которая остается в 
молочной железе пациента во время терапии, 
оценивается клинически и с помощью лучевых 
методов изображения, что позволяет оценить эф-
фект лечения в короткие сроки. трепан-биопсия 
может быть выполнена до, во время и в конце 
лечения, что может быть использовано для изу-
чения меняющихся молекулярно-генетических 
характеристик опухоли. Будущее молекулярного 

профилирования резидуальной опухоли имеет 
потенциал для персонализированной терапии 
больных с раком молочной железы, особенно с 
высоким риском рецидива [1, 2]. 

После открытия различных биологических 
подтипов рака молочной железы (рмЖ) плани-
рование разных видов системной терапии стало 
основываться на более объективных и надежных 
критериях.

В данной статье, в основном, представлены 
результаты неоадъювантной системной терапии 
при двух биологически диаметрально противо-
положных опухолях: гормонзависимых (ER и/
или PR+) люминальных подтипах, встречаю-
щихся у 70-75% пациентов с рмЖ, и трижды-
негативном подтипе (ER-, PR-, HER2-), встреча-
ющимся у 15% пациентов с рмЖ.

неоадъювантная эндокринотерапия  
в сравнении с неоадъювантной 

химиотерапией у постменопаузальных 
женщин

Материалы и методы

Имеется очень мало исследований, сравнивающих пер-
вичную эндокринотерапию с химиотерапией ER+ рмЖ. В 
попытках сохранить или исключить необходимость прове-
дения неоадъювантной химиотерапии у постменопаузаль-
ных женщин с гормон-чувствительным неметастатическим 
рмЖ, в нИИ онкологии им. н.н. Петрова [7] провели 1-е 
в мире рандоминизированное исследование II фазы, срав-
нивающее первичную эндокринотерапию с химиотерапией. 
Пациенты рандоминизировались на получение в течение 
3-4 мес. предоперационного лечения эксеместаном 25 мг 
(n=60), анастразолом 1 мг ежедневно (n=61) или 4-х ци-
клов неоадъювантной химиотерапии(доксорубицин 60 мг/
м2 с паклитакселом 200 мг/м2 каждые 3 недели, n=118). 

результаты

Частота выполнения органосохраняющих 
операций была выше в эндокринной группе 
(33% vs 24%, р=0,058). токсичность наблюда-
лась чаще у пациентов, получавших предопера-
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ционную химиотерапию (алопеция 79%, нейтро-
пения 3/4 cтепени у 33%, нейропатия 2 степени 
и более у 30%).

По данным ретроспективного иммуногистохи-
мического определения биологических подтипов 
рмЖ, большинство пациентов (133 или 55,6%) 
имели люминальный а подтип (70 пациентов 
получали неоадъювантную эндокринотерапию, 
63 пациента – химиотерапию). Люминальный В 
(HER2-негативный) идентифицирован у 75 па-
циентов (31.4%), 37 пациентов получали эндо-
кринотерапию, 38 пациентов – химиотерапию.

Люминальный В (HER2-позитивный) иденти-
фицирован у 31 пациента(13%), 14 из них полу-
чили эндокринотерапию, 17 пациентов – химио-
терапию (без анти-HER2 таргетной терапии). 
Исследование показало явную тенденцию к 
улучшению показателей 10-летней безрецидив-
ной выживаемости при люминальном а подти-
пе рмЖ в группе пациентов, получивших нео-
адъювантную эндокринотерапию в сравнении с 
химиотерапией (72.8% против 53.9%, р=0.062). 
не выявлено значимых отличий показателей 
10-летней безрецидивной выживаемости (41% 
против 40%) и общей выживаемости (49.9% 
против 52.7%, р=0.5) в группе с люминальным 
В подтипом рмЖ между 51 больной, получав-
шей неоадъювантную эндокринотерпаию и 55 
женщинами, которые получали химиотерапию. 
Следовательно, неоадъювантная (предопераци-
онная) эндокринотерапия представляет собой 
более эффективное и безопасное лечение, чем 
химиотерапия у постменопаузальных пациентов 
с люминальным а подтипом рмЖ.

сочетание неоадъювантной 
эндокринотерапии с таргетной терапией

Перекрестные связи между ER и внутрикле-
точными сигналами тирозинкиназных рецепто-
ров, таких как HER2, ErbB-1 (EGFR), или тром-
боцитарным фактором роста (PDGFR) играют 
роль в de novo или приобретенной гормональ-
ной резистентности. многие PI3K/AKT/mTOR 
сигнальные пути могут участвовать в развитии 
резистентности к гормонотерапии и являются 
мишенями для исследования новых препаратов 
в преодолении гормональной резистентности. 
В современных клинических испытаниях нео-
адъювантной терапии исследуются новые тар-
гетные препараты и их корреляция с клиниче-
ским ответом и биомаркерами. Эти испытания 
могут быть использованы для идентификации 
механизмов действия новых агентов, а также 
для прогнозирования оптимальной адъювант-
ной терапии для отдельных пациентов. В нИИ 
онкологии им. н.н. Петрова в рандоминизиро-
ванном международном исследовании II фазы, 

сравнили неоадъювантный эверолимус (инги-
битор mTOR) плюс летрозол 2.5 мг ежедневно 
с летрозолом в течение 4 месяцев до операции 
у 270 пациентов с ER+ рмЖ. Частота ответа 
при физикальном обследовании и уменьшение 
Ki67 на 14 дней были выше в первой группе 
(соответственно, 68.1% против 59.1%; р=0.062 
и 57% против 30%, р<0.01). результаты этого ис-
следования показали значимое увеличение без-
рецидивной выживаемости у пациентов с ER/
PR+ рмЖ, что привело к быстрому одобрению 
FDA эверолимуса в сочетании с эксеместаном 
или летрозолом [2, 3].

анализ данных, полученных Институтом 
при участии в проекте «неосфера», показывает, 
что при коэкспрессии рецепторов стероидных 
гормонов и HER2(ER+/HER2+) наблюдается 
наименьшая чувствительность даже к двойной 
таргетной блокаде HER2. Из 51 пациента с ER/
HER2+ опухолями, подвергшихся неоадъювант-
ной таргетной терапии (пертузумаб + трастузу-
маб), полный патоморфологический регресс до-
стигнут лишь у 5.9% пациентов против 27.3% 
в группе с ER-негативными опухолями [4, 5]. 
основываясь на полученных данных, в институ-
те запланировано исследование комбинирован-
ной неоадъювантной эндокринотерапии и анти-
HER2 терапии у пациентов с коэкспрессией ER+ 
и HER2+.

Трижды-негативный рак молочной железы

трижды-негативный рмЖ (тн рмЖ) состав-
ляет около 15% всех форм рака молочной же-
лезы. По данным ИГх-исследования, тн рмЖ 
не содержит рецепторов стероидных гормонов 
и не экспрессирует HER2. Чаще всего это рак с 
базальным фенотипом, экспрессией эпидермаль-
ного фактора роста, обладающий высокой чув-
ствительностью к препаратам, повреждающим 
ДнК. У 10% больных с трижды-негативным 
рмЖ выявляется мутация BRCA1, при этом 
80% больных с мутацией BRCA1 относятся к 
трижды негативному подтипу. несмотря на то, 
что до 80% больных с тн рмЖ относятся к ба-
зальноподобному подтипу, нельзя ставить знак 
равенства между этими понятиями. трижды-не-
гативный рмЖ чувствителен к цитотоксическим 
препаратам, особенно повреждающим ДнК. При 
ретроспективном анализе больших рандомизиро-
ванных исследований CALGB 9344 и GEICAM 
показана эффективность таксанов при тн рмЖ, 
так же как была показана чувствительность тн 
рмЖ к антрациклинам (высокий процент отве-
та при коротком периоде до прогрессирования). 
Комбинация таксанов с антрациклинами чаще 
всего используется при тн рмЖ. особый ин-
терес привлекла к себе противоопухолевая ак-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 2

258

тивность производных платины при тн рмЖ 
[6]. Специальные исследования показали, что 
производные платины действительно высоко-
активны лишь при трижды негативном рмЖ с 
мутацией BRCA. D. Silver и соавт. [8] исполь-
зовали цисплатин в неоадъювантном режиме и 
получили полный эффект у 14 из 28 больных 
с тн рмЖ, включая 6 полных ответов, однако 
среди этих 6 пациентов было двое носителей 

мутации BRCA1. При исключении этих больных 
из анализа полный ответ на цисплатин у боль-
ных с тн рмЖ составил 14%. 

Материалы и методы
В нИИ онкологии им. н.н.Петрова проводится открытое 

моноцентровое рандомизированное исследование препарата 
эрибулин в сравнении с паклитакселом в неоадъювантном 
лечении больных трижды  — негативным раком молочной 

рис. 1. дизайн исследования неоадъювантной терапии трижды-негативного рака молочной железы
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железы в сочетании с карбоплатином. В исследование пла-
нируется включить 50 больных с последующей рандомиза-
цией на 2 группы, в каждую из которых путем блочного 
разделения включаются: в 1 подгруппе лечатся пациентки 
препаратом Эрибулин в 1 и 8 день в комбинации с Карбо-
платином в 1-й день, во 2 группе – Паклитакселом в ком-
бинации с Карбоплатином; в адъювантном режиме во всех 
группах проводится химиотерапия по схеме FAC, 4 цикла. 
на амбулаторном этапе проводится обследование  — мам-
мография, УЗИ молочных желез, мрт и оФЭт-Кт, трепан-
биопсия опухоли молочной железы с гистологическим и 
иммуногистохимическим исследованием (ER, PR, AR, Кi67, 
HER2), анализ крови на BRCA-мутации. В исследовании 
проводится 4 цикла химиотерапии с оценкой эффекта после 
2-го цикла и 4-го цикла (с использованием всех вышеуказан-
ных методик) (дизайн исследования на рис. 1).

результаты

Полученные на данный момент результаты с 
помощью вышеуказанных методов диагности-

ки не выявили достоверных различий ответа 
на лечение. отмечается тенденция к большей 
частоте полных патоморфологических отве-
тов (pCR) в группе пациентов, получавших 
нахт по схеме Паклитаксел + Карбоплатин 
(у 8 и 5 пациенток из 2 и 1 группы соответ-
ственно). Эти данные коррелируют с резуль-
татами оФЭт–Кт и УЗИ молочных желез с 
эластографией при динамическом наблюдении 
(оФЭт-Кт полный регресс в 1–й группе у 3 
больных, во 2-ой у 10; УЗИ молочных желез 1 
группа полный регресс у 1 больной, во второй 
группе у 12 пациентов). набор в группы ис-
следований продолжается.

на рис. 2 представлен дизайн неоадъювант-
ного исследования пациентов в основном с 
трижды-негативным рмЖ с мутацией BRCA 1/2 
(founder – мутации).

рис. 2. дизайн исследования: неоадъювантная терапия пациентов с мутацией BRCA 1/2
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Заключение

Успех системного лечения, проявляющийся 
в заметном увеличении безрецидивной и общей 
выживаемости, очевиден. однако тщательный 
анализ неоадъювантного этапа лечения показы-
вает, что далеко не все пациенты, стратифици-
рованные по иммуногистохимическому подтипу 
рмЖ, отвечают на терапию. У значительной 
части леченных пациентов при патоморфологи-
ческом исследовании выявляется так называе-
мая резидуальная (остаточная) опухоль. Поэто-
му следующим этапом исследований отделения 
будет проведение проспективных клинических 
испытаний адъювантной терапии резидуальных 
опухолей с учетом молекулярно-генетического 
подтипа заболевания.
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There are presented the immediate and long-term results 
of neoadjuvant endocrine therapy versus chemotherapy in 
ER+ breast cancer and chemotherapy (carboplatin + taxane) 
at triple-negative tumor subtype. We marked a tendency of 
improving a 10-year disease-free survival at luminal A sub-
type in patients who received endocrine therapy compared 
with chemotherapy (72.8% vs. 53.9%; p=0.062). Only 5.9% 
of patients with ER+ /HER2+ co-expression, who received 
target therapy, reached complete regression (pCR). There was a 
greater frequency of pCR, among patients with triple-negative 
breast cancer who received neoadjuvant chemotherapy with 
paclitaxel + carboplatin.
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