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Цель: создать унифицированную систему 
ускоренных клинических испытаний новых 
лекарственных средств и режимов при раке 
молочной железы (рМЖ).

Материалы и методы: В исследование 
включены 1214 пациентов с рМЖ различных 
стадий (cT1N1, cT2N1-2, cT2-3N0-2, cT2-3N0-1, 
cT4N0M0). по данным трепан-биопсии и им-
муногистохимического исследования (игХ) 
определялась экспрессия ER, PR, HER2, Ki67. 
В лаборатории молекулярной генетики про-
водилось исследование экспрессии TUBBβIII, 
TOP2α, выполнялись анализы на мутации 
BRCA1/2.

клинический ответ на неоадъювантное ле-
чение определялся с помощью физикально-
го метода, ультрасонографии-эластографии, 
маммографии, контрастной магнитно-резо-
нансной маммотомографии (МрТ) и однофо-
тонной эмиссионной компьютерной маммото-
мографии (оФЭкТ-кТ).

результаты: индекс корреляции полных 
ответов (cCR) и полных патоморфологиче-
ских ответов (pCR) по данным МрТ рав-
нялся 0.80, по данным УЗи  — 0.61, маммо-
графии  — 0.60, пальпации  — 0.57. низкий 
уровень амплификации гена мрнк TUBβIII 
при высоком уровне амплификации гена 
TOP2-α является предиктором достижения 
pCR. Включение в схему неоадъювантного 
лечения трижды-негативного рМЖ карбо-
платина дополнительно к паклитакселу или 
эрибулину увеличивает частоту достижения 
pCR (ypT0/is(yp)N0) с 20.3% до 47%.
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В большинстве лечебных учреждений до се-
годняшнего дня используется принцип планиро-
вания лечения, основанный на точном опреде-

лении стадии заболевания (сTNM), информации 
об основных патоморфологических признаках 
заболевания (гистологический тип, степень зло-
качественности, состояние регионарных лимфо-
узлов, экспрессия ER, PR, HER2).

По мере накопления сведений о результатах 
лечения, назначаемого в соответствии с био-
логическим подтипом рмЖ становится оче-
видным, что этот подход позволяет добиться 
улучшения показателей выживаемости по срав-
нению с традиционным, однако также нуждает-
ся в дальнейшем изучении. В настоящее время 
по наличию определенных иммуногистохимиче-
ских маркеров выделено несколько фенотипов 
рмЖ: трижды негативный, люминальный а 
и B, неR2-позитивный. Для каждого из этих 
подтипов разрабатываются рекомендации по 
системному лечению. однако на практике ока-
зывается, что в одной трети случаев эффекта 
от терапии нет, несмотря на наличие в опухоли 
высокой экспрессии рецепторов или мишеней 
для назначаемых препаратов и ожидаемую высо-
кую эффективность. недостаточно изученными 
остаются механизмы резистентности и альтер-
нативные мишени для направленной терапии в 
пределах каждого молекулярного подтипа [1-5]. 

В связи с этим в нашей работе были постав-
лены следующие задачи. 

1. Создать унифицированную систему уско-
ренных клинических испытаний новых лекар-
ственных средств и режимов при раке молочной 
железы.

2. разработать персонифицированную (био-
логически обоснованную) неоадъювантную си-
стемную терапию рака молочной железы.

3. При изучении показателей клинического 
ответа опухоли на системное лечение опреде-
лить чувствительность и специфичность стан-
дартных методов диагностики (физикального, 
ультрасонографии  — эластографии, цифровой 
маммографии) и новых динамических методов 
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диагностики (контрастной магнитно-резонанс-
ной маммотомографии (мрт), однофотонной 
эмиссионной  — компьютерной маммотомогра-
фии (оФЭтКт–Кт). 

Материалы и методы

В базу данных Канцер-регистра по молочной железе 
нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова включены сведения 
о 1214 больных, получавших неоадъювантное лечение в 
2014-2017 гг.

работа основана на анализе результатов обследований 
больных рмЖ различных возрастных групп с операбель-
ными и местно-распространёнными опухолями (сT1N1, 
сT2N1, сT2-3N0-1, сT4N0M).

Для подтверждения диагноза всем больным до начала 
лечения выполнялись трепан-биопсия и гистологическое 
исследование полученного материала. Процедура выпол-
няется под местной анестезией с использованием игл для 
трепан-биопсии калибром 11G или чаще  — 14G. Полу-
ченный материал направляется в патоморфологическую 
лабораторию для верификации диагноза и для определе-
ния основных биологических маркеров, характеризующих 
клиническое течение и прогноз рмЖ (индекс пролифера-
ции Ki  — 67, экспрессия рецепторов стероидных гормонов 
(ER, PR), экспрессия (амплификация) HER2, гистологиче-
ская степень злокачественности (G). В лаборатории моле-
кулярной генетики проводится исследование экспрессии 
TUB bIII, TOP 2a, анализ на мутацию BRCA1 и BRCA2. 
В дальнейшем в ходе системного лечения после 2-го и 4-го 
циклов неоадъювантной химиотерапии или после 2-х и 4-х 
месяцев неоадъювантной эндокринотерапии всем больным 
выполнялась промежуточная трепан-биопсия с оценкой ди-
намики вышеуказанных биологических маркеров, опреде-
лением степени клеточной плотности, которые также оце-
нивались после завершения неоадъювантной терапии при 
исследовании операционного материала. 

Среди больных преобладали женщины старше 50 лет 
(58,5%), 37,5% всех больных были в возрасте от 35 до 50, 
принадлежащие к наиболее социально активной части на-
селения. Лишь 16% пациентов были в возрасте до 35 лет.

II стадия рмЖ выявлена у 55,1%, III стадия  — у 
44,9%. Билатеральное синхронное поражение молочных 
желез отмечено у 7,69% женщин. Поражение правой мо-

лочной железы наблюдалось в 53,8% случаях, левой  — в 
46,2% случаях. Локализация первичной опухоли в наруж-
ных квадрантах встретилась у 66,7% больных, во внутрен-
них  — у 25,6%. В 7,69% случаях диагностирована отечная 
форма заболевания. 

на основании ИГх исследования экспрессия ER\PR 
HER2 экспрессии (амплификации), уровня Ki67, опре-
деления гистологической степени злокачественности (G) 
идентифицированы пять (ИГх) подтипов рака молочной 
железы [6-8].

распределение больных по биологическому подтипу 
представлено на рис. 1.

Чаще других встречался люминальный а подтип рака 
молочной железы (29%), реже Her2  — позитивный (13%). 
Люминальный В  — HER2- отрицательный подтип опухоли 
выявлен в 19%, люминальный В  — HER2- позитивный в 
20%, трижды-негативный подтип в 19% случаях.

размеры опухолевого узла варьировали от 18 до 100 
мм. Клинически узел в молочной железе размером до 2 
см был у 5,1% больных, от 2 см до 5 см у 82% больных, 
более 5 см у 7,7% больных. 

В проспективной части исследования (2015–2017) кро-
ме определения указанных выше иммуногистохимических 
и молекулярно-генетических характеристик опухоли из-
учается влияние мутаций в генах BRCA1,2, влияющих на 
прогноз заболевания и чувствительность к определённому 
виду лекарственного лечения.

В зависимости от биологического подтипа опухоли 
больные распределяются в группы неоадъювантной хими-
отерапии, таргетной анти-HER2-терапии и неоадъювантной 
эндокринотерапии (анализ эндокринотерапии будет пред-
ставлен позже). В проспективный раздел нИр набрано 250 
пациентов. 

Все пациенты проходили системное лечение с исполь-
зованием химиотерапии, включавшей агенты таксанового 
ряда (51% больных), антрациклинового (6.4% больных) 
или их комбинацию (25,3% больных). 14% пациентов с 
ER+ рмЖ получали неоадъювантную гормонотерапию 
торемифеном или ингибиторами ароматазы. У пациентов 
с HER2  — позитивным раком молочной железы химиоте-
рапия дополнялась таргетной (анти-HER2) терапией от 4 
до 8 курсов до проведения хирургического этапа лечения. 

В неоадъювантной терапии трижды  — негативного 
рмЖ применялись антрациклины, таксаны, эрибулин и 
препараты платины (карбоплатин). В комплекс применяв-

рис. 1. распределение больных по биологическим подтипам рМж
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шихся диагностических методов включены: физикальное 
обследование (пальпация), маммография, ультразвуковое 
исследование, включая цветовое доплеровское картирова-
ние [ЦДК] и соноэластографию, оФЭКт-Кт, магнитно-ре-
зонансная томография (мрт).

Для регистрации эффекта системного лечения, помимо 
стандартного морфологического исследования, у 51 боль-
ного определена динамика изменения клеточной плотно-
сти. Данная методика подразумевает автоматизированный 
подсчет количества опухолевых клеток (или их ядер) в еди-
нице площади гистологического среза. Процедура являет-
ся практически операторнезависимой, что позволяет более 
объективно оценить клеточный состав опухоли. 

Для определения клеточной плотности в процессе рабо-
ты было исследовано 122 образца рмЖ. С каждого гисто-
логического блока было подготовлено по 1 срезу, который 
затем окрашивался гематоксилином и эозином. Готовые 
гистологические препараты сканировались в сканере ги-
стологических препаратов Pannoramic 250 (3DHISTECH) с 
целью получения цифровых изображений.

результаты

Физикальное исследование (осмотр 
и пальпация) при проведении 

неоадъювантного лечения

При первичном клиническом осмотре (пер-
вый раунд обследования) пальпируемая опухоль 
зарегистрирована в 97,6% (190) случаев, после 
системного лечения (третий раунд)  — в 85,1% 
(165) случаев. Уменьшение на 13,1% (25 случа-
ев) числа пальпируемых опухолей обычно свя-
зывается с эффектом неоадъювантной терапии. 
однако эта цифра не дает представления об 
истинной эффективности лечения, так как при 
дальнейшем изучении патоморфологического 
материала выявлена как недооценка, так и пере-
оценка размеров опухоли и состояния регионар-
ных лимфатических узлов. 

разница в оценке размера опухоли менее 
чем на 10 мм по данным клинического осмо-
тра (пальпации) и патоморфологического заклю-
чения была отмечена у 70 из 143 пациентов в 
48% случаях. У остальных 73 пациентов (52%) 
различия между истинными размерами опухоли 
и данными, полученными при пальпации, пре-
вышали 10 мм. 

Маммография

микрокальцинаты при выполнении маммо-
графии были выявлены у 28 из 139 пациентов 
(20,1%). Изменение характера и объема микро-
кальцинации после завершения нхт не зареги-
стрировано.

При анализе информативности мГ при раз-
личных биологических подтипах рмЖ отмечено, 
что изучаемый метод наименее информативен в 
оценке эффекта нхт при трижды негативном 
раке молочной железы. точность метода 66%. 

Самой высокой точностью мГ обладает в оцен-
ке эффекта нхт люминального В HER2  — не-
гативного рмЖ. точность достигала 92%.

В целом независимо от клинико-морфоло-
гических характеристик опухоли соотношение 
pCR/cCR равнялось 0,57, чувствительность мГ 
составила 60%, специфичность  — 85%, общая 
диагностическая точность  — 80,2%, предска-
зательная ценность положительных результа-
тов  — 53,2% и предсказательная ценность от-
рицательных результатов  — 88,1%.

По данным ROC–анализа, площадь под кри-
вой достигала 0,76, что указывает на хорошую 
информативность метода; данные ROC–анализа 
подтверждают возможность использования за-
ключений мГ после 4–6 курсов системного ле-
чения для оценки ответа опухоли на нхт. 

УЗи с соноэластографией в оценке 
опухолевого узла после неоадъювантного 

лечения

В соответствии с дизайном исследования не-
обходимые процедуры (до нхт, после 2-3 кур-
сов и после завершении нхт) были выполнены 
191 пациентке. В первом раунде обследования 
опухолевый узел по данным УЗИ визуализиро-
ван в 95,3% (182 из 191 пациента) случаев, в 
третьем раунде  — в 81,8% (104 из 127 паци-
ентов) случаев. У 70 из 127 пациентов (55%) 
различия между размерами резидуальной опухо-
ли по данным патоморфологии и размерами по 
данным УЗИ молочных желез составляли менее 
10 мм. 

необходимо отметить, что при УЗИ достаточ-
но точно определена динамика изменения раз-
мера опухоли уже после 2-3 курсов нхт, что 
позволяло предсказать эффективность лечения 
уже на ранних этапах.

При выполнении УЗИ большую роль в ин-
терпретации состояния молочной железы ра-
нее играло отношение жирового и железистого 
компонентов. В частности, возникали трудности 
диагностики патологии при жировой инволюции 
молочных желез, что часто встречается у паци-
ентов старше 50 лет.

В табл. 1 приведены средние значения ко-
эффициента жесткости (STR) образования в за-
висимости от биологического подтипа и точки 
исследования. наиболее значимое снижение ко-
эффициента жесткости отмечено при трижды-
негативном и HER2-позитивной подтипах рмЖ. 
необходимо отметить, что трастузумаб в группе 
с люминальным В HER2 позитивным рмЖ по-
лучали 17,9% человек, в группе HER2  — пози-
тивным подтипом опухоли 19,2% человек. наи-
более существенное снижение жесткости при 
HER2 позитивном рмЖ, по-видимому, связано с 
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большей эффективностью химиотерапии в ком-
бинации с трастузумабом при данном подтипе 
по сравнению с люминальными формами рмЖ.

Таблица 1. Средние значение коэффициента жесткости 
(STR) образования в зависимости от биологического подтипа 

опухоли и раунда обследования

Биологический подтип

Среднее значение коэффициента 
жесткости

до нХТ После 2–3 
курсов нХТ

После 4–6 
курсов нХТ

Люминальный а 14,4 6,4 5,3

Люминальный В 
HeR2  — негативный 17,5 4,1 4,1

Люминальный В 
HeR2  — позитивный 20,9 8,0 10,9

Трижды негативный 17,5 4,2 3,6

HeR2 –позитивный 20,1 4,9 2,9

При анализе среднего значения коэффициен-
та жесткости (STR) образования в зависимости 
от лечебного патоморфоза были получены сле-
дующие данные: среднее значение STR до лече-
ния составила 13,7, после 2-3 курсов 3,2, после 
4-6 курсов 1,8. В группе больных, достигших IV 
степени лечебного патоморфоза, среднее значе-
ние STR до лечения составила 18,9, после 2-3 
курсов 5,1, после 4-6 курсов 3,3 (табл. 2).

Таблица 2. Среднее значение коэффициента жесткости (STR) 
образования в зависимости от лечебного патоморфоза

Лечебный патоморфоз 
по I.D. Miller и s. Payne

Среднее значение коэффициента 
жесткости (stR)

до нХТ После 2–3 
курсов нХТ

После 4–6 
курсов нХТ

I степень 17,1 9,5 10,8

II степень 24,2 6,2 4,0

III степень 13,7 3,8 4,0

IV степень 18,9 5,2 2,3

V степень 13,7 3,15 1,8

Эффективность лечения зависела от кратно-
сти снижения жесткости образования на фоне 
проводимого лечения при 2-м раунде обследо-
вания. При I степени патоморфоза кратность 
снижения жесткости равнялось 1,8. II  — IV 
степени  — 3,7. При V степени патоморфоза 
кратность снижения жесткости равнялась 4,3. 

Помимо коэффициента жесткости оценено 
изменение качественного показателя  — эласто-
типа опухоли в ходе проведения неоадъювант-
ного лечения. До начала проведения химиотера-
пии 5-й эластотип был у большинства женщин 
(86,7%), 4-й эластотип у 9,8%, 3-й у 4%, 2-й 
эластотип не выявлялся. После 2-3 курсов нхт 
при прохождении 2-го раунда обследования 
5-й эластотип определялся в 16,8% случаев (p 
<0,001), 4-й в 33,7% случаев. При прохождении 
3-го раунда обследования 3-му и 2-му эластоти-
пу соответствовали 75,7% больных. Было уста-

новлено, что V степень лечебного патоморфоза 
в основном наблюдалась при опухолях с 2-м и 
3-м эластотипом после проведенного лечения, 
а первая степень лечебного патоморфоза  — у 
пациентов с 5-м и 4-м эластотипами. 

однофотонная эмиссионная компьютерная 
маммотомография (оФЭкТ-кТ)

Для изучения результатов оФЭКт-Кт был 
использован полуколичественный коэффициент 
накопления (Кн), который показывал интенсив-
ность поглощения туморотропного радиофарм-
препарата по отношению к прилежащим «фо-
новым» участкам молочной железы. Это было 
необходимо, чтобы более объективно оценивать 
интенсивность гиперфиксации рФП в проекции 
патологических очагов. 

Информативность оФЭКт-Кт в отноше-
нии первичной опухоли и оценки эффективно-
сти полихимиотерапии оказалась достаточной 
высокой: чувствительность составила 97,7%, 
специфичность  — 93%, диагностическая точ-
ность  — 95,3%, предсказательная ценность 
положительного и отрицательного результа-
тов  — 93,3% и 97,7%, соответственно. AUC 
равнялась 0,910 (SE 0,0537), уровень достовер-
ности ˂0,0001.

Диагностическая ценность при исследова-
нии регионарных лимфатических узлов ги-
бридной оФЭКт-Кт до начала лечения ока-
залась достаточно высокой: чувствительность 
метода достигала 93,8%, при этом число лож-
ноотрицательных результатов было невелико 
(2%). После неоадъювантной химиотерапии 
чувствительность диагностической методики 
снизилась до 59,4%, число ложноотрицатель-
ных результатов увеличилось до 13 (18,6%). 
Это доказывает, что при использовании си-
стемного цитостатического лечения часто воз-
никают анатомические изменения лимфатиче-
ских сосудов с нарушением лимфооттока от 
опухоли, воспаление или фиброз в зоне лока-
лизации метастаза. 

Используя полученные сведения, были сфор-
мулированы показания к биопсии сигнальных 
лимфатических узлов у пациентов после не-
оадъювантной химиотерапии. При местно-рас-
пространенной форме рака молочной железы 
сокращение оперативного вмешательства до 
биопсии сигнальных лимфатических узлов воз-
можно лишь у пациентов со статусом сN0 или 
сN1, который трансформируется в категорию 
сN0 в процессе или после неоадъювантного 
лечения по результатам оФЭКт-Кт и радиону-
клидной визуализации; в остальных случаях ре-
комендуется выполнять полную подмышечную 
лимфодиссекцию.
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Магнитно-резонансная томография в оценке 
опухолевого узла после неоадъювантного 

лечения

Для оценки эффективности неоадъювантного 
лечения было выполнено 263 мрт  — исследо-
вания. на первом этапе перед назначением си-
стемного лечения по данным мрт злокачествен-
ное новообразование в молочной железе было 
выявлено в 97,8% случаев; при этом все невы-
явленные случаи (3 случая) оказались у пациен-
тов с оккультным рмЖ и диагностировались по 
поражению аксиллярных лимфатических узлов. 
После химиотерапии остаточный узел по дан-
ным мрт был обнаружен у 52 больных, то есть 
в 81,2% случаях. 

на основании данных послеоперационного 
исследования препарата было выполнено сопо-
ставление заключений по мрт и патоморфологи-
ческих размеров остаточной (резидуальной) опу-
холи. Совпадение размеров опухоли с данными 
патоморфологического заключения по мрт мо-
лочных желез зарегистрировано в 70 % случаев.

После окончательного анализа характера из-
менения размера опухоли и типа кинетических 
кривых получены данные о корреляции пато-
морфологических и клинических ответов (то 
есть коэффициент корреляции pR/cR). Выявле-
на высокая степень корреляции между полным 
лечебным патоморфозом и полным клиническим 
эффектом по данным мрт. Коэффициент pCR/
cCR равнялся 0,8, что говорит о высокой точ-
ности мрт в предсказании полного патоморфо-
логического ответа на лечение.

нами оценено влияние возраста и характери-
стик ткани молочной железы на точность мрт. 
Возраст пациентов не оказал влияния на точ-
ность мрт  — оценки эффективности неоадъ-
ювантного лечения рмЖ (р> 0,05). Кроме того, 
не выявлено влияние жирового и железистого 
компонентов ткани молочной железы на каче-
ство оценки остаточной опухоли.

В работе изучена диагностическая точность 
оценки лечебного эффекта нхт в зависимости 
от биологического подтипа опухоли.

Лучший клинический ответ на лечение (CR + 
PR) был достигнут в группе больных с трижды 
негативным и HER2  — позитивным подтипами 
рака молочной железы (79,1% и 81,2%, соответ-
ственно). Кроме того, более чувствительными к 
неоадъювантному химиотерапевтическому лече-
нию оказались опухоли с высокой (>30%) экс-
прессией Ki67 (CR+PR, 85% пациентов). наи-
меньшая частота полного патоморфологического 
ответа (pCR) зарегистрирована при люминаль-
ном а подтипе рмЖ (всего у 5% пациентов). 

При оценке клинического ответа (по данным 
мрт) при различных биологических подтипах 

рмЖ отмечено, что полный клинический от-
вет чаще встречался при трижды-негативном, 
HER2-позитивном и люминальном В HER2-
негативном подтипах опухоли.

Кроме динамики изменения размера первич-
ной опухоли при мрт оценивался статус реги-
онарных лимфатических узлов на протяжении 
всего лечения. У 32 из 64 больных (50%) было 
обнаружено метастатическое поражение лимфа-
тических узлов при патоморфологическом ис-
следовании. Ложноотрицательные заключения 
по данным мрт были зарегистрированы в 8 из 
64 случаев (12,5%), ложноположительные за-
ключения  — у 5 из 64 пациентов (7,8%). точ-
ность мрт в оценке метастатического пораже-
ния лимфатических узлов составила 78,1%.

клеточная плотность рака молочной железы 
до и после химиотерапии

При анализе клеточной плотности было изу-
чено 122 образца. определена средняя клеточ-
ная плотность до химиотерапии, в процессе и 
после проведения химиотерапии. При анализе 
распределения больных по группам в зависи-
мости от лечебного патоморфоза по Miller и 
Payne наблюдалось резкое снижение клеточной 
плотности в тех случаях, когда эффективность 
химиотерапии была высокой, то есть достигал-
ся полный патоморфологический регресс (pCR). 
Средняя клеточная плотность до химиотерапии 
составляла 6100 клеток на 1 мм2. Средняя кле-
точная плотность при V степени лечебного па-
томорфоза не превышала 500 клеток на 1 мм2.

Предварительные результаты данного ис-
следования показали, что пропорциональное 
сокращение клеточной плотности после не-
оадъювантной химиотерапии по сравнению с 
исходной коррелирует со степенью лечебного 
патоморфоза в 84% случаев (критерий Пирсона 
0,84, p <0,001). таким образом, анализ клеточ-
ной плотности может применяться в качестве 
дополнительного маркера (объективизации) эф-
фективности неоадъювантного лечения рмЖ. 
необходимо дальнейшее проспективное изуче-
ние данного признака в качестве прогностиче-
ского маркера в группе больных, не достигших 
полного лекарственного патоморфоза. Важным 
показателем точности определения величины от-
вета опухоли на лечение является индекс кор-
реляции (пропорциональное сопоставление по-
мимо клинического ответа и pCR).

Индекс корреляции полных ответов по дан-
ным мрт (cCR) молочных желез и полных па-
томорфологических ответов (pCR) по данным 
окончательного гистологического исследования 
операционного материала равняется 0,80. Ин-
декс корреляции полных ответов cCR по данным 
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УЗИ молочных желез и полных патоморфологи-
ческих ответов pCR по данным гистологическо-
го исследования операционного материала рав-
няется 0,61. Индекс корреляции полных ответов 
по данным маммографии и полных патоморфо-
логических ответов (pCR) по данным гистоло-
гического исследования операционного матери-
ала равняется 0,60. аналогичный показатель по 
данным физикального обследования (пальпации) 
равнялся 0,57. 

Молекулярные маркеры эффективности 
неоадъювантной химиотерапии 

«ТАс» (доцетаксел +адриобластин + 
циклофосфамид) против «Тс» (доцетаксел + 

циклофосфамид).

В этот раздел исследования включен 141 па-
циент с местно-распространённым рмЖ (сред-
ний возраст 49,1±10,8), которые проходили 
лечение в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. 
Петрова» минздрава россии. медиана наблюде-
ния за больными составила 2,7 года (8–54 мес). 
После рандомизации больные получали неоадъ-
ювантную химиотерапию по схемам «таС» 
(доцетаксел + адриабластин + циклофосфамид) 

либо «тС» (доцетаксел + циклофосфамид) до 
4-6 циклов. обе группы больных сопостави-
мы по клиническим, патоморфологическим и 
биологическим характеристикам. При HER2-
положительном раке молочной железы одновре-
менно с химиотерапией назначалась таргетная 
терапия трастузумабом в стандартных дозах.

молекулярно-генетическое тестирование на 
экспрессию генов топоизомеразы II альфа и бе-
татубулинов III класса выполнялось методом по-
луколичественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦр) в режиме реальном времени с использо-
ванием TaqMan-проб на приборе BioRad CFX96 
Real-time PCR Detection System [Imyanitov E.N., 
2006]. Показатели экспрессии ниже 20 процен-
тов относились к категории «низкой» экспрес-
сии, а выше 80 процентов  — к категории «вы-
сокой» (рис. 2).

оценка эффективности проводимого лекар-
ственного лечения выполнялась каждые 2 цикла 
с помощью физикального метода (пальпации), 
маммографии, ультразвукового исследования с 
соноэластографией и маммосцинтиграфии. В 
случае стабилизации процесса после первых 2-х 
циклов химиотерапии был предусмотрен пере-
ход в другую лечебную группу.

рис. 2. Примеры образцов с высокой (A) и низкой (B) экспрессией бета-тубулинов III класса

рис. 3. Частота объективного клинического ответа и патоморфологического регресса (ypt0n0) опухоли после неоадъювантной химиоте-
рапии (tAC против tC) у больных местно-распространенным рМж
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объективный клинический ответ опухоли 
на проведение 2-х циклов химиотерапии пока-
зал значимое преимущество схемы таС перед 
схемой тС. Полный патоморфологический от-
вет (ypTONO) в ткани молочной железы и ре-
гионарных метастазов не выявил достоверных 
различий между таксансодержащей химиотера-
пией с антрациклинами и без антрациклиновых 
антибиотиков, так как в случае стабилизации 
после 2-х циклов полихимиотерапии по схеме 
тС (стабилизация расценивается в неоадъювант-
ном режиме как не-достаточный ответ) больные 
переводились в группу таС (рис.2).

В исследовании отмечено 4-кратное увеличе-
ние частоты pCR в группе больных с трижды 
негативным подтипом опухоли по сравнению с 
люми-нальным В подтипом. Частота pCR при 
сравнении всех подтипов равнялась 8,5%, 6,7%, 
23,8% и 25,8%, соответственно.

Достоверно чаще полный морфологический 
регресс (ypTONO) достигался в группе больных 
с низкой экспрессией бета-тубулинов III класса 
в опухоли. В группе больных с низкой экспрес-
сией бета-тубулинов III класса (n=79) ypTONO 
был отмечен  — у 18 больных (23,1%; 95% ДИ 
14,3-33,2), а в группе больных с высокой экс-
прессии бета-тубулинов III класса ypTONO заре-
гистрированлишь у 1 больной (р<0,001). Схожая 
корреляция между низким уровнем экспрессии 
бета-тубулинов III класса и эффективностью ле-
чения достигнута в подгрупповом анализе таС/
тС. Чувствительность, специфичность, общая 
точность, предсказательная ценность положи-
тельного и отрицательного результатов ypTONO 
при низкой экспрессии бета-тубулинов III класса 
составили 94,7%, 50,4 %, 56,4%, 23,1% и 98,4%, 
соответственно.

У больных в группе с низкой экспрессией 
гена топоизомеразы II альфа в ответ на предо-

перационную полихимиотерапию с включением 
антрациклиновых антибиотиков ypT0N0 был до-
стигнут у 1 больной (1,6%); в группе высокой 
экспрессии  — у 18 больных (24,7%) (p<0,001). 
Чувствительность, специфичность, общая точ-
ность, предсказательная ценность положитель-
ного и отрицательного результатов высокой 
экспрессии топоизомеразы II альфа составили 
94,7%, 53,4%, 59,1%, 24,7% 98,4% соответствен-
но. При этом вероятность полного патоморфоло-
гического ответа (ypT0N0) при низкой экспрес-
сии бета-тубулинов III класса в комбинации с 
высокой экспрессией топоизомеразы II альфа 
оказалась значимо выше: чувствительность  — 
89,5%, специфичность  — 74,6%, общая точ-
ность  — 76,6%, предсказательная ценность 
положительного и отрицательного результатов 
36,2% и 97,8% соответственно.

У больных местно-распространенным 
рмЖ с низким уровнем экспрессии бета-
тубулина III класса и высокой экспрессией гена 
топоизомеразы II альфа в опухоли до начала хи-
миотерапии отмечается значительное увеличе-
ние показателей бессобытийной выживаемости 
(EFS) по сравнению с другими сочетаниями 
этих признаков (89,7% против 55,4%, р=0,003) 
(рис. 4).

мутация в гене BRCA1 является предиктив-
ным маркером высокой чувствительности к не-
оадъювантной химиотерапии (полный патомор-
фологический ответ зарегистрирован у 44,4% 
больных), но, по предварительным наблюдени-
ям, достоверно не прогнозирует улучшение по-
казателей бессобытийной (EFS) выживаемости.

таким образом, при выборе предоперацион-
ной лекарственной терапии местно-распростра-
ненного рмЖ наравне с имеющимися стандар-
тами и определением биологического подтипа 
рмЖ следует использовать оценку экспрессии 

рис. 4. 2-х летняя бессобытийная выживаемость больных местно-распространенным рМж в зависимости от сочетания низкой 
экспрессии бета-тубулинов III класса и высокой экспрессии топоизомеразы II альфа (метод Kaplan-Meyer) (n=141)
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генов топоизомеразы II альфа и бета-тубули-
на III класса, а также анализ на мутацию гена 
BRCA1 в качестве прогностических и преди-
ктивных маркеров.
HER2+ блокада (Трастузумаб+пертузумаб) + 

химиотерапия
В рандомизированном исследовании Neo-

Sphere, при активном участии нмИЦ онколо-
гии им. н.н.Петрова, было показано, что 12-ти 
недельный неоадъювантный курс с доцетаксе-
лом и анти-HER2 таргетной терапией монокло-
нальными антителами трастузумабом и перту-
зумабом (режим тнр) значительно увеличивал 
частоту полного патоморфологического ответа в 
молочной железе (pCR) до 45% по сравнению 
со стандартной комбинацией доцетаксела плюс 
трастузумаба (режим TH) (29%) или доцетаксела 
плюс пертузумаба (тP) 1 [24%]. При примене-
нии комбинации только двух моноклональных 
антител без химиотерапии (режим HP) полный 
регресс опухоли в молочной железе (p CRB) 
удалось достичь в 17% [9]. 

также было показано, что иммунная система 
модулирует ответ на терапию, содержащую анти 
HER2 таргетные препараты (трастузумаб и пер-
тузумаб). наиболее высокая частота достижения 
патоморфологического полного ответа (59% па-
циентов) наблюдалась в группе получавших нео-
адьювантную схему THP (таксотер+трастузумаб
+пертузумаб) при низкой экспрессии некоторых 
иммунных маркеров (MHC1, CTLA4).

В группе THP (таксотер+пертузумаб+пертузу
маб) высокая экспрессия check-point белка PD1, 
STAT1 и ER-позитивность независимо коррели-
ровали с более низкой частотой pCR (22%).

новые схемы неоадъювантной терапии 
триждынегативного рМЖ

несмотря на то, что объективный ответ на 
фоне неоадъювантного лечения среди пациентов с 
трижды  — негативным рмЖ выше по сравнению 

с другими биологическими типами, долгосрочный 
прогноз и отдаленные результаты в целом хуже. 
однако, у больных с полным патоморфологи-
ческим регрессом показатели выживаемости по 
сравнению с «не-тнрмЖ» относительно благо-
приятные, тогда как выживаемость трижды-нега-
тивного типа с «остаточной опухолью» на фоне 
неоадъювантной полихимиотерапии остается 
низкой. Подобное явление при трижды  — нега-
тивном подтипе можно объяснить сохранением 
химиорезистентных клонов остаточных клеток 
опухоли, в связи с отсутствием на их поверхности 
«мишеней» для стандартных режимов системной 
гормоно  — и иммуннотерапии (>60%) [Minckwitz 
G., Untch M., Blohmer J-U. et al., 2012].

Эффективность стандартных антрациклин- 
и таксансодержащих режимов химиотерапии в 
при тнрмЖ невысока: частота ypCR состав-
ляет 20–40%. Среди других химиопрепаратов, 
вызывающих наибольший интерес при лечении 
тнрмЖ, безусловно, стоит отметить произво-
дные платины (табл. 3). 

Проведенное в Институте онкологии им. 
н.н. Петрова исследование неоадъювантной те-
рапии трижды негативного рмЖ показало, что 
включение в схему лечения препаратов платины 
(Карбоплатин) дополнительно к паклитакселу 
или эрибулину (4 цикла) увеличивает частоту 
достижения полного патоморфологического от-
вета (ypTo/isypN0) с 20,3% до 47%, т.е. более, 
чем в 2 раза.

Заключение

1. Вне зависимости от размеров опухолевого 
очага и возраста пациентов одно физикальное 
обследование (пальпация) является недостаточ-
но точным при оценке исходной степени мест-
ного распространения опухоли (сTNM) и при 
определении размеров резидуальной опухоли. 
необходимо использование лучевых методов 
получения изображения опухоли (мрт, УЗИ в 

Таблица 3. Частота достижения патоморфологического полного регресса в зависимости от схемы 
неоадъювантной терапии у пациентов с трижды негативным РМЖ



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 3

297

комбинации с соноэластографией, маммография, 
оФЭКт-Кт).

2. мрт молочных желез является более точ-
ным диагностическим методом в сравнении с 
физикальным методом, маммографией и УЗИ 
молочных желез в отношении предсказания 
частоты полных патоморфологических ответов 
опухоли после неоадъювантного системного ле-
чения. Выявлена высокая частота совпадения 
полных клинических (по данным мрт) и па-
томорфологических ответов (коэффициент кор-
реляции pCR/cCR =0,8) после 4–6 курсов не-
оадъювантной системной терапии. Изменение 
размеров опухоли коррелирует с изменением 
типа кинетической кривой (критерий Пирсона 
0,6, p <0,0001).

3. низкий уровень амплификации гена 
мрнКγ TUBβIII при высоком уровне амплифика-
ции гена TOP2α являются предикторами (пред-
сказателями) достижения патоморфологического 
полного ответа опухоли (pCR) на неоадъювант-
ную таксан-содержащую химиотерапию.

4. У пациентов с экспрессией (амплификаци-
ей) HER2, анти-HER2 неоадъювантная таргетная 
терапия моноклональными антителами (трасту-
зумаб+ пертузумаб) в комбинации с таксанами 
(доцетаксел, 12 недель) увеличивает частоту 
полного патоморфологического регресса опухо-
ли до 45% по сравнению со стандартной комби-
нацией доцетаксел и трастузумаб (29%)

5. При трижды негативном рмЖ включение 
в схему неоадъювантного лечения препаратов 
платины (карбоплатин) дополнительно к пакли-
такселу или эрибулину увеличивает частоту до-
стижения патоморфологического полного ответа 
опухоли (ypT0/is ypNO) c 20.3 % до 47 %, т.е. 
более чем в 2 раза.

6. Учет биологического подтипа рмЖ, ста-
дии и возраста пациента позволяет планировать 
адекватную неоадъювантную системную тера-
пию и последующий объём местно-регионарно-
го лечения (операция, лучевая терапия).
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Purpose: To create a unified system of accelerated clinical 
trials of new drugs and regimens for breast cancer (BC).

Materials and methods: The study included 1214 patients 
with BC of different stages (cT1N1, cT2N1-2, cT2-3N0-2, 
cT2-3N0-1, cT4N0M0). According to trepan biopsy data 
and immunohistochemical examination (IHC) expression of 
ER, PR, HER2, and Ki67 was determined. The expression 
TUBBβIII, TOP2α, analyzes on the BRCA1/2 mutation was 
studied. The clinical response to neoadjuvant treatment was 
determined using the physical method, ultrasonography-elas-
tography, mammography, contrast magnetic resonance imaging 
(MRI) and single-photon emission computer mammotography 
(SPECT-CT).

Results: The correlation index of complete responses (cCR) 
and total pathomorphological responses (pCR) according to 
MRI was 0.80, according to ultrasound  — 0.61, mammogra-
phy  — 0.60, palpation  — 0.57. The low level of amplification 
of the TUBβIII mRNA gene with a high level of amplification 
of the TOP2-α gene is a predictor of the achievement of pCR. 
The inclusion of a neoadjuvant treatment of triply-negative BC 
carboplatin in addition to paclitaxel or eribulin increases the fre-
quency of reaching pCR (ypT0/is(yp)N0) from 20.3% to 47%. 
Key words: breast cancer, radiological diagnostic methods, 
biological subtypes, systemic treatment




