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Введение. Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
встречаются у 5−10 % пациентов с люминальным HER2-
негативным раком молочной железы (РМЖ), что ассоции-
ровано с более агрессивным течением и сниженной чув-
ствительностью к гормонотерапии +/- CDKi. Данных об 
эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в 
этой популяции мало, что и стало целью данного иссле-
дования.

Материалы и методы. В данное ретроспективное 
исследование включались все пациенты с люминальным 
(ER > 10 %, ≥ 4 баллов по Allred) HER2-негативным РМЖ 
II−III стадии с наличием герминальных мутаций в генах 
BRCA1/2 4 или 5 класса патогенности, получившие ан-
трациклин- и таксансодержащую НАХТ с сентября 2017 
по декабрь 2023 гг. Анализировались показатели частоты 
полного патологического ответа (pCR), предикторы его 
достижения, а также показатели безрецидивной и общей 
выживаемости.

Результаты. В исследование включена 31 пациент-
ка, из них 14 (45,2 %) имели мутацию в гене BRCA1, 16 
(51,6 %) — BRCA2, у одной пациентки (3,2 %) выявлены 
обе мутации. Средний возраст составил 40,5 лет (27−58), 
29 пациенток (93,5 %) были в пременопаузе. Большинство 
имели местнораспространенную стадию — 23 (74,2 %), 
cT4 — 18 (58 %), N+ — 26 (83,9 %). В 27 (87,1 %) слу-
чаях наблюдалась экспрессия ER ≥ 50 % (6−8 баллов по 
Allred), у 20 (64,5 %) экспрессия PR ≥ 20 % (4−8 баллов 
по Allred). Подтип опухоли определен как люминальный 
В и А в 29 (93,5 %) и 2 (6,5 %) случаях соответственно. 
Медиана ki67 составила 49,6 % (17−85). Большинство име-

Introduction. Germline BRCA1/2 mutations are present in 
5–10% of patients with luminal, HER2-negative breast cancer 
(BC) and are associated with a more aggressive form of the 
disease and reduced sensitivity to hormone therapy ± CDKi. 
This study was initiated due to the limited data available on 
the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in this 
population.

Materials and methods. This retrospective study includ-
ed all patients with luminal (ER > 10%, ≥ 4 Allred score), 
HER2-negative, stage II–III BC with class 4 or 5 pathogenicity 
germline BRCA1/2 mutations who received anthracycline- and 
taxane-containing NACT between September 2017 and De-
cember 2023. The study analyzed the pathological complete 
response (pCR) rate and the predictors of achieving a pCR, as 
well as the indicators of disease-free and overall survival (OS).

Results. A total of 31 patients were included in the study. 
Among them, 14 (45.2 %) had a BRCA1 mutation (mut), 16 
(51.6 %) had a BRCA2mut, and one patient (3.2 %) had both 
mutations. The mean age was 40.5 years (range: 27–58), and 
29 patients (93.5 %) were premenopausal. Most patients had lo-
cally advanced disease — 23 (74.2 %), with cT4 in 18 (58 %) 
cases and lymph node involvement (N+) in 26 (83.9 %) cases. 
Estrogen receptor (ER) expression ≥ 50 % (6−8 Allred score) 
was observed in 27 (87.1 %) cases, and progesterone receptor 
(PR) expression ≥ 20 % (4−8 Allred score) was found in 20 
(64.5 %) cases. The tumor subtype was classified as luminal B 
and A in 29 (93.5 %) and 2 (6.5 %) cases retrospectively. The 
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ли опухоль G2 — 23 (74,2 %), G3 — 8 (25,8 %). Частота 
pCR в общей когорте составила 45,2 % (14/31), в подгруппе 
мутаций BRCA1 — 64,3 % (n = 9/14) и 31,3 % (n = 5/16) 
при BRCA2 (p = 0,07). Трехлетняя безрецидивная выжива-
емость (iDFS) составила 83,3 %, а общая выживаемость 
(OS) — 94,4 %.

Выводы. Таким образом, данное исследование под-
тверждает высокую чувствительность BRCA-ассоцииро-
ван ного люминального HER2-негативного РМЖ к НАХТ, 
особенно в подгруппе BRCA1.

Ключевые слова: люминальный рак молочной железы; 
BRCA; неоадъювантная химиотерапия
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median of ki67 was 49,6 % (17−85). Most patients had a tumor 
grade of G2 (n = 23; 74.2 %), while 8 (25.8 %) had G3 tumors. 
The overall pCR rate was 45.2 % (14/31), with 64.3 % (9/14) in 
the BRCA1 mutation subgroup and 31.3 % (5/16) in the BRCA2 
subgroup (p = 0.07). The 3-year invasive disease-free survival 
(iDFS) was 83.3 %, and the 3-year OS was 94.4 %.

Conclusion. Thus, this study confirms the high sensitiv-
ity of BRCAmut luminal HER2-negative BC to neoadjuvant 
chemotherapy, especially in the BRCA1 subgroup.

Keywords: luminal breast cancer; BRCA; neoadjuvant che-
motherapy
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является са-
мым распространённым онкологическим за-
болеванием среди женщин и занимает первое 
место в структуре смертности от злокачествен-
ных опухолей в мире [1]. Люминальный HER2-
негативный (ER+HER2- РМЖ) подтип состав-
ляет 65 % всех случаев РМЖ и отличается 
экспрессией гормональных рецепторов и отсут-
ствием амплификации HER2 (Human epidermal 
growth factor receptor 2), что определяет его 
биологию и подходы к лечению [2−4]. Данный 
подтип характеризуется выраженной гетероген-
ностью, экспрессионный анализ PAM50 позво-
ляет выделить следующие внутренние подтипы: 
люминальный A — 49 %, люминальный B — 
36 %, HER2-E с высокой экспрессией генов, ак-
тивирующих HER2-сигнальные пути, и низкой 
экспрессией эстроген-зависимых сигнальных 
путей — 10,5 % и базальноподобный подтип с 
низкой чувствительностью к гормонотерапии и 
агрессивной биологией — 4 % [5, 6].

Герминальные мутации в генах BRCA1/2 
(Breast Cancer Genes 1/2) встречаются в 2−8 % 
случаев ER+HER2- РМЖ, что связано с не-
благоприятным прогнозом и низкой эффектив-
ностью гормонотерапии [7−9]. Положительная 
экспрессия эстрогеновых рецепторов (ER) наи-
более характерна для BRCA2-ассоциированного 
РМЖ, 70 % всех случаев, связанных с данной 
мутацией, относятся к ER+HER2- подтипу [10]. 
Пациентки с BRCA-ассоциированным РМЖ в 3 
раза чаще попадают в группу высокого риска, по 
данным геномного теста Oncotype DX, десяти-
летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) при 
наличии мутации BRCA1/2 (BRCA mut) досто-
верно хуже, чем при её отсутствии (BRCAwt), и 
составляет 80,4 против 92,6 % [11, 12]. Крупный 

ретроспективный анализ показал, что назначе-
ние адъювантной химиотерапии в подгруппе с 
герминальной мутацией BRCA2 ассоциировано с 
достоверным улучшением БРВ (ОР = 0,35, 95 % 
ДИ 0,16–0,80, p = 0,01) [10]. Наличие мутации 
в гене BRCA2 было связано с ухудшением без-
рецидивной выживаемости в группе пациентов, 
не получавших адъювантную химиотерапию, и 
не влияло на прогноз в группе, получивших хи-
миотерапию (ОР = 1,21; 95 % ДИ = 0,74–2,00, 
p = 0,5), что демонстрирует потенциальную эф-
фективность химиотерапии у этих пациентов 
[13].

Результаты неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) у данной категории пациентов остают-
ся малоизученными, а оптимальный режим ле-
чения до настоящего времени не определен. В 
подгрупповом анализе исследования GeparOcto 
было продемонстрировано, что наличие мута-
ций BRCA1/2 у пациенток с ER+HER2- РМЖ 
было ассоциировано с более высокой частотой 
полного патоморфологического ответа (pCR) — 
31,8 % против 11,9 % при BRCAwt (p = 0,02), 
однако отдельно данные по gBRCA2mut не 
приводились [14]. В другом ретроспектив-
ном исследовании оценена частота pCR при 
ER+HER2- РМЖ после стандартной антраци-
клин и таксансодержащей химиотерапии в зави-
симости от BRCA-статуса, в анализ включено 59 
пациентов с gBRCA-мутацией, из которых 86 % 
имели высокую экспрессию ER > 20 %, частота 
pCR составила 17 % в группе gBRCAmut про-
тив 7 % в общей популяции (р = 0,01). Досто-
верным предиктором достижения pCR в группе 
с BRCAmut стало носительство мутации в гене 
gBRCA1 — частота pCR 38 % против 5 % при 
наличии мутации в гене gBRCA2 и 7 % в группе 
gBRCAwt [15]. Более высокая частота pCR при 
gBRCA1-ассоциированном раке в данном иссле-
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довании может быть связана с более высокой 
частотой пациентов с низкой экспрессией ER — 
33 % против 3 % при gBRCA2 [16]. В исследова-
нии INFORM II фазы оценивалась деэскалация 
НАХТ при gBRCA-мутации. Сравнивались мо-
нотерапия цисплатином (75 мг/м2 каждые 3 нед., 
4 курса) и схема АС (доксорубицин 60 мг/м2 
и циклофосфамид 600 мг/м2, 4 курса) у паци-
енток с HER2-негативным РМЖ. Включено 42 
пациентки с ER+HER2- подтипом. Несмотря на 
отрицательный результат исследования, можно 
сделать вывод о высокой чувствительности к ан-
трациклинсодержащей ХТ в этой популяции — 
частота pCR и RCB (Residual Cancer Burden) 0−1 
составила 21 % и 42 % в группе АС, в то время 
как в группе цисплатина эти показатели были 
значительно ниже — 6 % и 25 % соответственно 
[17]. Проведение всего 4 циклов АС позволило 
добиться высокой частоты RCB 0−1, описанные 
выше результаты значительно превосходят исто-
рический контроль: так в объединенном анализе 
12 исследований по неоадъювантной химиоте-
рапии CTNeoBC частота pCR при ER+HER2- 
РМЖ составила 11,1 %, RCB I — 10,8 % [18]. 
Схожие данные были также получены нами при 
анализе эффективности антрациклин- и таксан-
содержащей химиотерапии ER+HER2- РМЖ на 
российской популяции (n = 315, RCB 0–1 — 
27 %) [19].

Успешные результаты исследования OlympiA 
по изучению адъювантной и постнеоадъювант-
ной терапии олапарибом у пациенток с BRCA-
ассоциированным РМЖ подчеркивает актуаль-
ность описанной выше проблемы [20]. В данное 
исследование было включено 1 836 пациенток, в 
т. ч. 325 (17,7 %) пациентов с ER+ HER2- BRCA-
ассоциированным РМЖ. Критериями включе-
ния для ER+HER2- подтипа стали поражение 
4 и более лимфатических узлов, по данным 
патоморфологического исследования для груп-
пы адъювантной терапии (олапариб назначался 
после адъювантной химиотерапии, 94 % полу-
чили антрациклин и таксансодержащую АХТ), 
и бал по шкале CPS EG ≥ 3 для пациентов, 
получивших неоадъювантную химиотерапию. 
Назначение олапариба достоверно улучшило 
5-летнюю выживаемость без инвазивного рака 
(абсолютный выигрыш — 9,4 %, ОР 0,65 (95 % 
ДИ 0,53−0,78)), выигрыш наблюдался вне зави-
симости от экспрессии гормональных рецепто-
ров [21]. В подгруппе ER+ HER2- РМЖ наи-
больший выигрыш наблюдался у пациенток, 
получавших олапариб в качестве постнеоадъю-
вантой терапии – отношение рисков 0,52 (95 % 
ДИ, 0,25, 1,04, 3-летняя iDFS 67 % — в груп-
пе плацебо и 86 % — в группе олапариба), в 
то время как назначение олапариба в качестве 
адъювантной терапии не улучшало показатель 

выживаемости без инвазивного рака, по сравне-
нию с плацебо — отношение рисков 1,36 (95 % 
ДИ 0,41, 4,71, 3-летняя iDFS 89 % — в группе 
плацебо и 76 % — в группе олапариба). Дан-
ные отличия могут быть связаны как с более 
низкой чувствительностью данной когорты к 
химиотерапии, поскольку у них был достигнут 
неудовлетворительный ответ на лечение, так 
и с большей распространенностью, поскольку 
для пациенток с ER+HER2- РМЖ, получающих 
постнеоадъювантную терапию, обязательным 
критерием включения был балл по шкале CPS 
EG ≥ 3. Таким образом, проведение НАХТ в 
данной популяции позволяет определить группу 
пациенток, нуждающихся в проведении постне-
оадъювантной терапии. Целью данного иссле-
дования стала оценка эффективности (частота 
pCR, выживаемость без инвазивного рака, об-
щая выживаемость) антрациклин и таксансо-
держащей (+/- препараты платины) НАХТ при 
BRCA-ассоциированном ER+HER2- РМЖ в под-
группе с высокой экспрессией ER (> 10 %).

Материалы и методы

В данное ретроспективное исследование 
включались все пациенты с люминальным 
(ER > 10 %, ≥ 4 баллов по системе Allred) HER2-
негативным РМЖ II−III стадии с наличием гер-
минальных мутаций в генах BRCA1/2 4 или 5 
класса патогенности, получившие антрациклин- 
и таксансодержащую НАХТ (4 цикла AC каж-
дые 2 или 3 нед., далее — 4 цикла доцетаксела 
75 мг/м2 каждые 3 нед. или 12 циклов паклитак-
сел 80 мг/м2 ± карбоплатин AUC2 еженедельно). 
Набор пациентов проводился с сентября 2017 по 
декабрь 2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Для поиска герминальных мутаций BRCA1/2 
всем пациентам на первом этапе выполняли 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР), вклю-
чающую 8 наиболее частых в славянской по-
пуляции мутаций (BRCA1 (5266dup, 4153DelA, 
185delAG, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 
2080delA) и BRCA2 (6174DelT). При отрицатель-
ном результате ПЦР части пациентов выполни-
ли секвенирование нового поколения (NGS). 
Для NGS-тестирования использовался генетиче-
ский секвенатор MiSeq (lllumina) (РУ Nº РЗН 
2014/1568 от 29.04.2014). Панель «ABC» для 
выявления генетических вариантов в целевых 
регионах генов BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 
использовалась до 2023 г., после — «Соло- тест 
АВС плюс» для выявления генетических вари-
антов в целевых регионах генов BRCA1, BRCA2, 
ATM, CHEK2, PALB2. Интерпретация результа-
тов NGS проводилась в программном обеспече-
нии «LocalRun Manager» (версия 2.0.).
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По завершении НАХТ выполнялось хирур-
гическое вмешательство (оптимальный интер-
вал — не более 6-ти нед. от завершения НАХТ).

Оценка эффективности терапии проводилась 
при патоморфологическом исследовании послео-
перационного материала по частоте pCR и шка-
ле RCB (Residual Cancer Burden).

Для определения предикторов достижения 
pCR проводилась логистическая регрессия с рас-
четом отношений шансов (OR) и 95 % довери-
тельного интервала (ДИ). Использовался точный 
тест Фишера, результаты считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Для сравнения ко-
личественных признаков применялся U-критерий 
Манна – Уитни. Для оценки выживаемости без 
инвазивного рака (iDFS) и общей выживаемости 
(ОВ) использовался метод Каплана – Майера с 
лог-ранговым критерием для сравнения кривых. 
Статистические расчеты выполнены в програм-
ме IBM SPSS Statistics Professional 27.0.

Результаты

В регистр по оценке эффективности НАХТ 
при ER+HER2- РМЖ включены 402 пациентки, 
из которых 31 имела герминальную мутацию в 
генах BRCA1/2 (7,7 %) и была включена в дан-
ный анализ.

Средний возраст составил 40,5 лет (27−58), 
29 пациенток (93,5 %) были в пременопаузе. 
Большинство (74,2 %, n = 23) имели местно-
распространенную стадию, 58 % (n = 18) — cT4. 
Поражение регионарных л/у (cN+) наблюдалось 
у 83,9 %, в т. ч. 38,7 % (n = 12) cN2-3.

Степень дифференцировки опухоли была 
оценена у всех пациенток — 74,2 % (n = 23) 
были оценены как G2, 25,8 % (n = 8) как G3. 
Большая часть (87,1 %, n = 27) пациенток в ото-
бранной нами когорте имели высокую экспрес-

сию ER, положительная экспрессия рецепторов 
прогестерона (PR) ≥ 20 % (4−8 баллов по Allred) 
наблюдалась у 64,5 % (n = 20). Подтип опу-
холи был определен как люминальный В (ER-
положительный, любые значения PR, HER2neu 
- отрицательный, Ki67 ≥ 20 %) в 29 случаях 
(93,5 %), люминальный А (ER-положительный, 
PR-положительный, HER2neu - отрицательный, 
Ki67 ≤ 20 %) — в 2 (6,5 %). Медиана Ki67 со-
ставила 49,6 % (17-85).

Мутация BRCA1 наблюдалась у 14 пациенток 
(45,2 %), BRCA2 — 16 (51,6 %), у одной (3,2 %) 
выявлены обе мутации. Мутации были обнару-
жены методом ПЦР у 17 (54,8 %) пациентов и 
методом NGS у 14 (45,2 %).

Химиотерапию в режиме АС каждые 2 нед. 
(ACq2w) или 3 нед. (q3w) получили 21 (67,8 %) 
и 10 (32,3 %) пациенток соответственно, в каче-
стве второго блока терапии доцетаксел был на-
значен в 18 (58,1 %) случаях, паклитаксел — 13 
(41,9 %). Карбоплатин в комбинации с паклитак-
селом получили 6 пациентов (19,4 %).

Подробные характеристики пациентов при-
ведены в табл. 1.

Все пациентки достигли операбельности по-
сле завершения НАХТ, патоморфологический 
ответ был также оценен во всех случаях. Ча-
стота pCR составила 45,2 % (n = 14), RCB 1 — 
6,5 % (n = 2) (рис. 1). 

Нами был проведен однофакторный анализ 
предикторов достижения pCR, при анализе вли-
яния мутации одна пациентка с наличием му-
таций в обоих генах исключена. Предикторов 
достижения pCR не выявлено. Наблюдалась 
тенденция к увеличению частоты pCR в под-
группе с мутацией BRCA1 — 64,3 % (n = 9/14), 
по сравнению с BRCA2mut — 31,3 % (n = 5/16) 
(p = 0,07), а также при отрицательной экспрессии 
PR — 63,6 % против 35 % (p = 0,12) (табл. 2).

Рис. 1. Патоморфологический ответ Fig. 1. Pathological complete response
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика N %
Подтип

люминальный А 2 6,5
люминальный В 29 93,5

Гистологический тип
Неспецифического типа 28 90,3
Дольковый 3 9,7

Распространенность
Операбельный 8 25,8
Местнораспространенный 23 74,2

cT
1 1 3,2
2 7 22,6
3 5 16,1
4 18 58,1
cN
0 5 16,1
1 14 45,2
2 3 9,7
3 9 29

Стадия
II 7 22,6
III 24 77,4
G
2 23 74,2
3 8 25,8
Ki67
< 40 % 13 41,9
≥ 40 % 18 58,1
Медиана 49,6% (17-85)

ER
≥ 50 %, 6-8 б. по Allred 27 87,1
> 10 % — < 50 %, 4-5 б. по Allred 4 12,9

PR
Положительные (≥ 20 %), 4-8 б. по Allred 20 64,5
Отрицательные (< 20 %), 0-1 б. по Allred 11 35,4

BRCА
BRCA1 14 45,2
BRCA2 16 51,6
BRCA1 и BRCA2 1 3,2

Менопаузальный статус
Пременопауза 29 93,5
Менопауза 2 6,5

Возраст
< 50 28 90,3
≥ 50 3 9,7

Режим терапии
АС

ACq2w 21 67,8
ACq3w 10 32,3

Таксаны
Паклитаксел 13 41,9
Доцетаксел 18 58,1

Карбоплатин
Да 6 19,4
Нет 25 80,6
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Table 1. Characteristics of the patients

Characteristic N %
Subtype

luminal A 2 6.5
luminal B 29 93.5

Histological type
Non-specific type 28 90.3
Lobular 3 9.7

Prevalence
Operable 8 25.8
locally advanced disease 23 74.2

cT
1 1 3.2
2 7 22.6
3 5 16.1
4 18 58.1

cN
0 5 16.1
1 14 45.2
2 3 9.7
3 9 29

Stage
II 7 22.6
III 24 77.4

G
2 23 74.2
3 8 25.8

Ki67
< 40 % 13 41.9
≥ 40 % 18 58.1
The median 49,6% (17-85)

ER
≥ 50 %, 6-8 Allred score 27 87.1
> 10 % — < 50 %, 4-5 Allred score 4 12.9

PR
Positive (≥ 20 %), 4-8 Allred score 20 64.5
Negative (< 20 %), 0-3 Allred score 11 35.4

BRCA
BRCA1 14 45.2
BRCA2 16 51.6
BRCA1 and BRCA2 1 3.2

Menopausal status
Premenopause 29 93.5
Menopause 2 6.5

Age
< 50 28 90.3
≥ 50 3 9.7

Therapy regimen
AC

ACq2w 21 67.8
ACq3w 10 32.3

Taxanes
Paclitaxel 13 41.9
Docetaxel 18 58.1

Carboplatin
Yes 6 19.4
No 25 80.6
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Таблица 2. Однофакторный анализ взаимосвязи клинических характеристик и достижения pCR

Характеристика N (pCR/всего) % pCR ОШ 95 % ДИ Р

Распространенность

Операбельный 3/8 37,5 1
0,7

Местнораспространенный 11/23 47,8 1,11 0,74−1,68

cT

1-3 4/13 30,8 1
0,28

4 10/18 55,6 1,52 0,83−2,78

сN

0-1 10/19 52,6 1
0,46

2-3 4/12 33,3 0,61 0,23−1,6

Стадия

II 3/7 42,9 1
0,99

III 11/24 45,8 1,03 0,7−1,5

Возраст

< 50 14/28 50 1,2 0,97−1,51
0,23

≥ 50 0/3 0 1

BRCA*

BRCA1 9/14 64,3 2,06 0,9−4,69
0,07

BRCA2 5/16 31,3 1

ER

< 50 %, 4-5 б. по Allred 2/4 50 1
0,99

≥ 50 %, 6-8 б. по Allred 12/27 44,4 0,97 0,74−1,28

PR

< 20 %, 0-3 б. по Allred 7/11 63,6 2,12 0,78−5,8
0,12

≥ 20 %, 4-8 б. по Allred 7/20 35 1

ki67

< 40 % 6/13 46,2 1
0,99

≥ 40 % 8/18 44,4 0,97 0,53−1,78

Подтип

ЛА 1/2 50 1
0,99

ЛВ 13/29 44,8 0,99 0,82−1,2

Гистологический тип

Протоковый 14/28 50 1,23 0,97−1,51

Дольковый 0/3 0 1 0,23

G

2 10/23 43,5 1
0,99

3 4/8 50 1,21 0,37−4

AC

Q2W 10/21 47,6 1,1 0,68−1,79
0,99

Q3W 4/10 40 1

Таксаны

Паклитаксел q1w 7/13 53,8 1,42 0,62−3,25
0,48

Доцетаксел q3w 7/18 38,9 1

Препараты платины

Да 3/6 50 1,82 0,35−9,42
0,64

Нет 11/25 44 1

*Одна пациентка с мутациями в генах BRCA 1 и BRCA 2 исключена из данного анализа.
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Table 2. Univariate analysis of the relationship between clinical characteristics and achieving pCR

Characteristic N (pCR/total) % pCR HR 95 % CI P

Prevalence

Operable 3/8 37.5 1
0.7

locally advanced 11/23 47.8 1.11 0.74−1.68

cT

1-3 4/13 30.8 1
0.28

4 10/18 55.6 1.52 0.83−2.78

cN

0-1 10/19 52.6 1
0.46

2-3 4/12 33.3 0.61 0.23−1.6

Stage

II 3/7 42.9 1
0.99

III 11/24 45.8 1.03 0.7−1.5

Age

< 50 14/28 50 1,2 0.97−1.51
0.23

≥ 50 0/3 0 1

BRCA*

BRCA1 9/14 64.3 2.06 0.9−4.69
0.07

BRCA2 5/16 31.3 1

ER

< 50 %, 4-5 Allred score 2/4 50 1
0.99

≥ 50 %, 6-8 Allred score 12/27 44.4 0.97 0.74−1.28

PR

< 20 %, 0-3 Allred score 7/11 63.6 2.12 0.78−5.8
0.12

≥ 20 %, 4-8 Allred score 7/20 35 1

ki67

< 40 % 6/13 46.2 1
0.99

≥ 40 % 8/18 44.4 0.97 0.53−1.78

Subtype

LA 1/2 50 1
0.99

LV 13/29 44.8 0.99 0.82−1.2

Histological type

Ductal 14/28 50 1.23 0.97−1.51

Lobular 0/3 0 1 0.23

G

2 10/23 43.5 1
0.99

3 4/8 50 1.21 0.37−4

AC

Q2W 10/21 47.6 1,1 0.68−1.79
0.99

Q3W 4/10 40 1

Taxanes

Paclitaxel q1w 7/13 53.8 1.42 0.62−3.25
0.48

Docetaxel q3w 7/18 38.9 1

Platinum drugs

Yes 3/6 50 1.82 0.35−9.42
0.64

No 11/25 44 1

* One patient with both BRCA 1 and BRCA 2 mutations was excluded from this comparision.
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Все пациентки получали адъювантную гор-
монотерапию в соответствии с клиническими 
рекомендациями. Медиана наблюдения состави-
ла 40,1 мес. Прогрессирование заболевания за-
фиксировано у 5 пациенток (16,1 %). Трехлетняя 
iDFS составила 83,3 % (рис. 2). Не было по-
лучено статистически значимых различий в за-
висимости от достижения pCR, 3х-летняя iDFS 
достигла 85,7 % при pCR против 82,4 % при 
non-pCR (p = 0,632) (рис. 3).

Трехлетняя ОВ составила 94,4 % (рис. 4).

Обсуждение

Данное исследование демонстрирует высо-
кую частоту достижения pCR (46,67 %) у паци-

енток с ER+HER2- BRCAmut РМЖ после антра-
циклин- и таксансодержащей неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ). Этот показатель зна-
чительно превышает исторические данные для 
общей популяции ER+HER2- РМЖ, где частота 
pCR составляет 11–17 %, и несколько выше, чем 
в других работах, оценивающих эффективность 
НАХТ у пациенток с BRCA-ассоциированным 
ER+HER2- РМЖ (31,8 % — GeparOcto, 38 % — 
Myer и соавт.). Более высокая частота pCR в 
нашем исследовании может быть связана с боль-
шей частотой мутаций в гене BRCA1 — 45,2 % 
(по сравнению с 35,6 % по литературным дан-
ным). Высокая частота мутаций в гене BRCA1 
в нашем исследовании обусловлена тем, что 
метод NGS в рутинной клинической практике 

Рис. 2. Выживаемость без инвазивного рака

Рис. 4. Общая выживаемость

Рис. 3. Выживаемость без инвазивного рака в зависимости от pCR

Fig. 2. Invasive disease-free survival

Fig. 4. Overall survival

Fig. 3. Invasive cancer-free survival depending on pCR
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стал использоваться для тестирования в 2020 г., 
до этого основным методом тестирования был 
ПЦР (для BRCA2 характерны редкие мутации, 
не попадающие в панель ПЦР). Кроме того, 
еще одной причиной могут быть различия в ис-
пользованных режимах НАХТ. Учитывая высо-
кую чувствительность BRCA-ассоциированного 
ER+HER2- РМЖ к химиотерапии, подтвержден-
ную как нашими данными, так и литературными 
источниками [21−23], назначение неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) при III стадии забо-
левания или при II стадии с дополнительными 
факторами риска (cN+ или G3, данные факторы 
позволяют набрать балл 3 и выше по шкале CPS 
EG) может помочь выявить пациентов, получаю-
щих наибольшую пользу от последующей пост-
неоадъювантной терапии олапарибом. Данная 
гипотеза требует дальнейшего подтверждения в 
проспективных исследованиях, направленных на 
уточнение критериев отбора пациентов и опти-
мизацию тактики лечения.

Нами не было выявлено статистически зна-
чимых предикторов достижения pCR в этой 
когорте пациенток, что вероятно обусловлено 
размером выборки, однако наблюдалась тен-
денция к увеличению частоты pCR у носитель-
ниц мутации BRCA1 (64,3 % против 31,3 %, 
p = 0,07), что согласуется с опубликованными 
ранее данными. Описанные отличия могут быть 
связаны с различиями в биологии опухолей: бо-
лее высокая частота низкой экспрессии ER при 
BRCA1-ассоциированном РМЖ делает эти опу-
холи ближе к базальноподобному подтипу, что, в 
свою очередь, коррелирует с большей химиочув-
ствительностью. Важно отметить, что в нашей 
когорте представлены исключительно случаи с 
экспрессией ER > 10 %, при этом доля пациен-
ток с высокой экспрессией ER ≥ 50 % составила 
87,1 %, что выше, чем в ряде предыдущих ис-
следований, где она составляла около 70 %.

Показатели выживаемости были сопостави-
мы с литературными данными, отсутствие ста-
тистически значимых различий в iDFS между 
группами pCR и non-pCR может быть обуслов-
лено небольшой выборкой и небольшим перио-
дом наблюдения.

Выводы

Таким образом, данное исследование под-
тверждает высокую чувствительность BRCA-
ассоцииро ванного люминального HER2-нега-
тив ного РМЖ к НАХТ, особенно в подгруппе 
BRCA1.

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является ретроспек-
тивный дизайн, небольшой размер выборки — 31 паци-
ентка, неоднородность схем химиотерапии.
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