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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Рак молочной железы (РМЖ) - самая частая злокачественная гетерогенная опу-

холь у женщин во всем мире, заболевание, которое в свою очередь подразделяется на 

биологические подтипы, основные из них это: люминальный A, люминальный В 

(HER2-негативный или позитивный), базальноподобный (трижды негативный) и не 

люминальный HER2-позитивный. 

В Российской Федерации к 2020 году контингент пациентов со злокачествен-

ными новообразованиями составил 3 928 338 человек, то есть 2,7% населения страны, 

в основном объеме пациентов диагноз рак молочной железы занимает 11,6%, а в 

структуре заболеваемости женского населения – 21,2%, среди пациентов, наблюдав-

шихся 5 и более лет, наибольший удельный вес составляют также пациенты с диагно-

зом рак молочной железы. В 2019 году в Российской Федерации зарегистрировано 

73918 новых случаев РМЖ, средний возраст равнялся 61,6 лет. Грубый показатель 

заболеваемости на 100 тыс. населения составил 93,98, из них I стадию заболевания 

имели 26,5%, II стадию – 44,7%, III стадию – 20,6%, IV стадию – 7,8% пациентов. 

Радикальному лечению подлежали 44533 пациента (63,3%) от впервые выявленных. 

Грубый показатель смертности составил 27,61 на 100 тыс. населения, при этом сред-

ний возраст наступления летального исхода – 66,5 лет. Комплексному или комбини-

рованному методу лечения подлежали 65,5% пациентов. Среди пациентов, наблюдав-

шихся 5 лет и более, больший удельный вес также составляют пациенты с опухолями 

молочной железы (20,6%). Новообразования молочной железы в стадии in situ диа-

гностированы в 1187 случаев (1,7%). Недопустимо высокие показатели запущенности 

отмечены при диагностике новообразований визуальных локализаций, в число кото-

рых входит РМЖ. В поздних стадиях (III–IV) 28,4% – молочная железа [6].  

Резидуальный рак молочной железы – это определение, которое используется 

для остаточных опухолевых клеток в ткани молочной железы или регионарных лим-
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фатических узлах после проведенного неоадъювантного системного лечения. На се-

годняшний день неоадъювантная системная терапия является важнейшим компонен-

том лечения РМЖ практически во всех случаях, в особенности при раннем трижды 

негативном и HER2-позитивном биологических подтипах. С помощью современных 

схем лечения частота полных патоморфологических регрессов (pCR) у данной кате-

гории больных достигается у 40–60% [113]. Также результаты крупных метаанализов 

по неоадъювантной системной терапии (НСТ) доказали благоприятный прогностиче-

ский эффект при достижении полного патоморфологического регресса (pCR) с улуч-

шением общей и безрецидивной выживаемости у больных с HER2-позитивным и три-

жды негативным раком молочной железы. Критерии стандартов и метаанализов опре-

деляют значение pCR как отсутствие инвазивных и неинвазивных резидуальных опу-

холевых клеток в молочной железе и лимфатических узлах (ypT0 ypN0 и ypT0/is 

ypN0) [27, 119]. 

Решение о тактике проведения адъювантного лечения должно базироваться на 

предсказании чувствительности к конкретному виду лечения, пользы от его примене-

ния и индивидуальному риску рецидива. Окончательное решение должно базиро-

ваться на представлении о долгосрочных последствиях лечения, представлении о био-

логическом возрасте пациента, общем состоянии здоровья, сопутствующих заболева-

ниях и пожеланиях самого пациента. Предпочтительное время начала лечения – от 2 

до 6 недель после хирургического лечения [8]. Несомненным является успех адъ-

ювантной терапии в снижении риска рецидива и смертности от РМЖ для химиотера-

пии и в последнее время для таргетной терапии (трастузумаб, пертузумаб, трастузу-

маб-эмтанзин) во всех подгруппах пациентов вне зависимости от возраста, стадии за-

болевания, гистологической степени злокачественности и статуса рецепторов эстро-

генов [37]. Было установлено, что по крайней мере половину от значительного сокра-

щения смертности от РМЖ, наблюдающегося за последние 30 лет в США и некото-

рых странах Западной Европы, следует отнести к широкому применению адъювант-

ной системной терапии [18]. Адъювантная химиотерапия существенно снижает риск 
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рецидива и смертность у пациентов с операбельным РМЖ, особенно при последова-

тельном использовании антрациклин-таксан содержащих режимов [7, 101].   

Существует два главных патоморфологических измерения резидуального забо-

левания в резецированном патоморфологическом препарате: yp-stage (American Joint 

Comission on Cancer Stage) и «ложе остаточной опухоли (масса)» (residual cancer 

burden- [RCB]). Метод RCB использует принципы «патоморфологических образцов-

шаблонов» (pathologic sampling) и сообщений (отчетов), что также необходимо для 

точного определения наличия опухоли и yp-стадии любого резидуального заболева-

ния после неоадъювантного лечения [19, 91, 107, 108]. Следовательно, эта методика 

обеспечивает стандартизированную операционную процедуру для проспективной 

оценки постнеоадъювантных морфологических препаратов, требующая для исследо-

вания только стандартные морфологические препараты, и минимальное время без до-

полнительных расходов. Шкала индекса RCB определяется (устанавливается) из 

наиболее крупных зон и клеточности остаточной инвазивной первичной опухоли и 

числа метастатических лимфоузлов и размера наибольшего метастаза. Полный пато-

морфологический регресс (ответ) – pCR (стадия – ypT0/is, ypN0) эквивалентен 

RCB=0; а «минимальный» RCB класс квалифицируется как (RCB-I), «умеренный» 

(средний) (RCB-II), экстенсивный (обширный) (RCB-III) на основании предопреде-

ленных «разделительных срезов» (cut points) 1.36 и 3.28 шкал индекса RCB [107].  

Метаанализ многочисленных клинических испытаний, в том числе с участием 

отделения опухолей молочной железы ФГБУ НМИЦ онкологии им.Н.Н.Петрова раз-

личных химиотерапевтических режимов, включающих таксаны, свидетельствует о 

несомненном улучшении ближайших и отдаленных результатов лечения всех стадий 

РМЖ и всех биологических подтипов. 

Ответ опухоли на неоадъювантную химиотерапию сам по себе является силь-

ным фактором прогноза. Cтепень выраженности морфологического эффекта от ле-

карственной терапии также является очень сильным фактором прогноза. У пациентов 

с диагнозом РМЖ с полным патоморфологическим ответом (pCR)  в молочной железе 
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и в лимфатических узлах пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 87% – 

значительно больше, чем у больных с отсутствием pCR (58%; P<0,01) [62]. 

На уровне пациента достижение полного морфологического ответа (pCR) ассо-

циируется с превосходной выживаемостью. Однако, в рамках научного исследования 

достижение pCR может не ассоциироваться с улучшением показателей выживаемо-

сти [89]. Исходный прогноз вносит основной вклад в выживаемость, и пациенты, как 

достигшие, так и не достигшие полный регресс (pCR), могут быть излечены одним 

хирургическим вмешательством, и этот исход не улучшается еще какими-то другими 

методами лечения. Эффективная адъювантная терапия может улучшить выживае-

мость в «резидуальной» (нет pCR) группе. Поэтому нивелирует отличие выживаемо-

сти между группами. Например, адъювантная эндокринотерапия при ER+ опухолях. 

Достижение pCR может просто идентифицировать пациентов, которые могут достичь 

того же при проведении стандартной терапии (т. е. высокий показатель pCR в экспе-

риментальной группе просто отражает, что мы точно идентифицируем больше паци-

ентов, некоторые выживают и после стандартной терапии, не достигая pCR). Чувстви-

тельность к лечению первичной опухоли и микрометастазов может отличаться (т. е. 

микрометастазы более резистентны к терапии, pCR первичной опухоли не отражает 

pCR в микрометастазах). В самом деле известно, что у части пациентов с pCR разви-

ваются отдаленные метастазы [92]. 

Нecмотря нa тo, чтo объeктивный oтвет y бoльныx трижды негативным раком 

(ТНРМЖ) нa фoне неoaдъювантного лечения выше пo срaвнeнию с другими биоло-

гическими пoдтипaми, долгосрочный прогноз и отдаленные результаты, в целом 

хуже. Нo у пaциeнтoв c пoлным патoмopфoлoгичeским рeгрeccом пoкaзaтeли вы-

живaемости пo срaвнeнию c «нe-ТHPMЖ» схoжие, тoгдa кaк выживaeмoсть у паци-

ентов с тpижды нeгaтивным подтипом c резидуальной oпухoлью нa фoнe 

неoaдъювантнoго лечения остаётся относительно низкой. Подобное явлениe при три-

жды нeгaтивном пoдтипe мoжнo oбъяснить сoхранeниeм резистентности oстатoчныx 

клeтoк oпухoли к химиотерапии в связи c oтсутcтвиeм нa иx пoвeрxнocти «мишeней» 

для стaндapтных рeжимoв системной терапии. Нa фoнe неoaдъювaнтнoгo лечения 
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число полных патоморфологических регрессов положительно коррелирует с 

пoкaзaтeлeм oбщeй выживаeмoсти и пoзвoляет aдaптирoвaть нaиболee эффeктивныe 

стaндaртныe рeжимы и испoльзoвaть нoвыe вaриaнты тeрaпии [86]. 

 

Степень разработанности темы 

Вопрос системного лечения резидуального РМЖ после ноадъювантной систем-

ной терапии резидуального рака молочной железы по настоящее время оставался 

спорным и не решенным как в зарубежной, так и в отечественной клинической онко-

логии. В мировых и отечественных клинических рекомендациях независимо от нали-

чия или отсутствия резидуальной опухоли, всем пациентам с люминальным 

ER+/HER2- РМЖ назначалась адъювантная эндокринотерапия до 5 лет, а при HER2- 

позитивном РМЖ, пациенты получали таргетную терапию трастузумабом до одного 

года, кроме назначения адъювантной эндокринотерапии у люминальных ER+ и тар-

гетной терапии у HER2- позитивных опухолей. 

В 2012 году von Mickwitz G. и соавторы отметили, что наличие резидуальной 

опухоли после неаодъювантной системной терапии указывает на наличие частичной 

резистентности к терапии в опухоли [119].  

В последние годы также активно начали изучаться разные стратегии улучшения 

частоты достижения pCR и результатов выживаемости у пациентов с РМЖ, такие как 

усиление дозы НСT, добавление новых препаратов, увеличение продолжительности 

лечения и сопутствующая химиолучевая терапия, но без значительных улучшений 

OВ [17, 116].  

Результаты крупного международного метаанализа СTNeoBC, основанного на 

данных неоадъювантной системной терапии у 11955 пациентов, опубликованного в 

2014 г. Cortazar P. и соавт., показали, что пациенты, у которых достигается полный 

патоморфологический ответ, определяемый как ypT0 ypN0 или ypT0/is ypN0, имеют 

улучшенную выживаемость. Особенно при агрессивных биологических подтипах 

РМЖ [27].  
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В 2017 году Masuda N и соавт. в New England Journal of Medicine опубликовали 

результаты многоцентрового, проспективного японско-южнокорейского исследова-

ния CREATE-X. Masuda N и соавт. рандомизировали 910 пациентов с HER2-отрица-

тельным резидуальным инвазивным раком молочной железы после неоадъювантной 

химиотерапии (содержащей антрациклины, таксаны или их комбинацию) на получе-

ние стандартного адъювантного лечения препаратом капецитабин или на наблюдение 

(контрольная группа). Первичной конечной точкой была безрецидивная выживае-

мость. Вторичные конечные точки включали общую выживаемость. В результате в 

их исследовании добавление адъювантной терапии капецитабином показало безопас-

ность применения, а также увеличение безрецидивной и общей выживаемости среди 

пациентов с HER2-отрицательным раком молочной железы, у которых при патомор-

фологическом исследовании сохранялся резидуальная инвазивная опухоль [73]. 

Параллельно с зарубежными исследованиями в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н. Н. Петрова» впервые в отечественной клинической онкологии проводилось насто-

ящее исследование по лечению резидуального РМЖ. 

Постнеоадъювантная стратегия лечения пациента при наличии резидуальной 

инвазивной опухоли, при различных биологических подтипах РМЖ, может заметно 

улучшить показатели выживаемости. 

Цель исследования – Улучшение результатов лечения резидуального рака мо-

лочной железы после неоадъювантной системной терапии. 

Задачи исследования 

1. Определить частоту резидуальных опухолей после НСТ при различных им-

муногистохимических (ИГХ) подтипах (фенотипах) РМЖ. 

2. Оценить степень патоморфологического регресса опухоли молочной железы 

по методике Miller-Payne и RCB при различных фенотипах РМЖ в зависимости от 

вида неоадъювантной системной терапии (НСТ). 

3. Уточнить безопасность и эффективность органосохраняющего лечения па-

циентов, достигших полного или частичного регресса опухоли, и пациентов с рези-

дуальным РМЖ. 



 

10 

4. Проанализировать частоту и направленность смены (трансформации) ИГХ 

подтипа (иммунофенотипа) РМЖ после НСТ. 

5. Изучить отдаленные результаты применения различных схем адъювантной 

терапии при различных иммунофенотипах РМЖ. 

Научная новизна 

Определена частота резидуальных опухолей после неоадъювантной системной 

терапии при различных фенотипах РМЖ и различных схем терапии. 

Исследована частота трансформации иммунофенотипа в другой фенотип в ре-

зультате проведенной неоадъювантной системной терапии. 

Определена безопасность и эффективность органосохраняющего лечения у па-

циентов, достигших 5-й степени регресса опухоли по классификации Miller-Payne.  

Изучена безрецидивная и общая выживаемость пациентов с резидуальной опу-

холью при различных фенотипах РМЖ. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Несмотря на использование современных лекарственных средств при проведе-

нии неоадъювантной системной терапии (НСТ) с целью снизить стадию РМЖ или, 

даже, полностью устранить инвазивную опухоль (pCR), все же более чем у половины 

леченных пациентов выявляется остаточная опухоль в молочной железе или в уда-

ленных регионарных лимфоузлах (т. н. резидуальное заболевание).  

В работе было показано, что в результате проведенной НСТ снижается клеточ-

ная плотность и экспрессия индикатора пролиферации Ki67, меняется экспрессия ре-

цепторов стероидных гормонов (ER/PR), HER2. В результате этих изменений меня-

ется фенотип в резидуальной опухоли приблизительно у 20–25% пациентов. Эти за-

кономерности следует учитывать при планировании дальнейшего послеоперацион-

ного (адъювантного) лечения. 

Изучение отдаленных результатов у пациентов, начавших лечение с неоадъ-

ювантной (предоперационной) терапии, показало значимые отличия как от степени 
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патоморфологического ответа (регресса) опухоли, так и иммуногистохимического 

фенотипа РМЖ. 

Полученные результаты могут быть использованы в клинической онкологии 

при планировании лечения пациентов с диагнозом рак молочной железы.  

  

Методология и методы исследования 

Материалом для исследования послужили клинические данные диагностики, 

лечения и динамического наблюдения 339 пациентов с диагнозом рак молочной же-

лезы с 2016 года по 2021 год. 

Методологическая часть исследования включала в себя изучение литературных 

данных по лекарственному лечению РМЖ, улучшению общей и безрецидивной вы-

живаемости у пациентов после неоадъювантного и адъювантного лечения. На осно-

вании полученных данных был составлен план диссертационного исследования, вы-

двинуты гипотезы. В ходе проведения исследования были систематизированы ре-

зультаты, обоснованы и верифицированы выводы и практические рекомендации.  

Реализация работы 

Результаты исследования нашли отражение в научных работах (список 

прилагается), внедрены и используются в практической и научно-исследовательской 

работе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Наличие резидуальной опухоли четко ассоциировано с повышением риска 

местного и отдаленного прогрессирования. 

2. Включение в схемы неоадъювантной терапии последовательного примене-

ния антрациклин-таксан содержащих режимов в комбинации с таргетной терапией 

при HER2-позитивном РМЖ, а также добавление препаратов платины при трижды 

негативном РМЖ улучшает клинический и патоморфологический ответ. 
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3. Независимым прогностическим фактором, достоверно снижающим вероят-

ность рецидива рака молочной железы без BRCA-мутации, является достижение па-

томорфоза 5 по Miller-Payne, c индексом RCB 0–1 после проведения неоадъювантной 

химиотерапии. 

4. При резидуальных карциномах ТНРМЖ добавление капецитабина в пост-

неоадъювантном режиме достоверно улучшают показатели выживаемости. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обусловлена соответствием использу-

емых методов поставленным задачам, воспроизводимостью результатов и примене-

нием методов статистического анализа данных.  

Основные положения диссертации были представлены и обсуждены на V,VI и 

VII Петербургском международном онкологическом форуме «Белые ночи» в 

2019,2020 и 2021 годах. Апробация диссертации состоялась в 2020 г. на базе объеди-

ненной научно-практической конференции хирургического отделения опухолей мо-

лочной железы ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ. По материалам 

исследования опубликовано 8 работ в центральных научных журналах, в том числе 3, 

рекомендованных ВАК для публикации основных результатов кандидатской диссер-

таций, в сборниках научных трудов, изданы тезисы докладов. 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены (акт внедрения от 01.07.2021 г.) в практи-

ческую деятельность хирургического отделения опухолей молочной железы феде-

рального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 

исследовательский центр онкологии имени Н.Н.Петрова» Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации.  

              

              

    



 

13 

Личное участие автора в получении результатов 

Автором самостоятельно выполнен анализ отечественной и зарубежной лите-

ратуры, проведена оценка данных медицинской документации, совместно с патомор-

фологами проводил анализ биопсийного и операционного материалов, подготовлены 

основные научные публикации. Самостоятельно принимал участие в проведении всех 

этапов лечения (неоадъювантное, хирургическое, адъювантное) у пациентов с диа-

гнозом рак молочной железы, осуществлял послеоперационное ведение и наблюде-

ние за больными, в том числе на амбулаторном этапе. Автором лично проанализиро-

вана информация о результатах других лечебных методов, разработан дизайн иссле-

дования, с участием автора составлена и модифицирована программа математико-

статистической обработки данных, формулирование выводов и практических реко-

мендаций выполнены автором лично. 

Доля автора в накоплении информации – 100%, в математико-статистической 

обработке – более 90%, в обобщении и анализе – 100%. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения, результаты и выводы диссертации, соответствуют п. 6 пас-

порта специальности 3.1.6. – Онкология, лучевая терапия (Внедрение в клиническую 

практику достижений фармакологии в области создания и использования цитостати-

ков, гормонов, биологически активных препаратов). 
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Структура и объём диссертации 

Стиль диссертации традиционный. Диссертация изложена на 110 страницах, 

включает в себя 42 таблицы и 11 рисунков. Состоит из следующих глав: «Обзор ли-

тературы», «Материалы и методы», «Заключение», «Выводы», «Практические реко-

мендации» и «Список литературы». Список литературы состоит из 125 источников, в 

том числе 12 отечественных и 113 иностранных.   
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Эпидемиология рака молочной железы 

В настоящее время рак молочной железы (РМЖ) превзошел рак легких как ве-

дущую причину глобальной заболеваемости раком в 2020 году. По оценкам Между-

народного агентства по изучению рака было зарегистрировано 2,3 миллиона новых 

случаев, что составляет 11,7% всех случаев рака.  РМЖ занимает пятое место в струк-

туре смертности от онкологических заболеваний, в 2020 году было зарегистрировано 

685 000 тыс. случаев. Среди женщин на РМЖ приходится 1 из 4 случаев заболевае-

мости и 1 из 6 случаев смерти от злокачественных новообразований, занимая первое 

место в структуре заболеваемости в подавляющем большинстве стран (159 из 185 

стран) и по смертности в 110 странах. Исключения составляют, в первую очередь 

смертельные случаи от рака легких в Австралии/Новой Зеландии, Северной Европе, 

Северной Америке и Китае (часть Восточной Азии) и рак шейки матки во многих 

странах Африки к югу от Сахары [21].  

Показатели заболеваемости на 88% выше в странах с рыночной экономикой, 

чем в странах с переходной экономикой (55,9 и 29,7 на 100 000, соответственно), с 

самыми высокими показателями заболеваемости (> 80 на 100 000) в Австралии / Но-

вой Зеландии, Западной Европе (Бельгия имеет самую высокую заболеваемость в 

мире), Северная Америка и Северная Европа, а самые низкие показатели (<40 на 

100 000) - в Центральной Америке, Восточной и Центральной Африке и Южной Цен-

тральной Азии (рис. 1).  Однако у женщин, живущих в странах с переходной эконо-

микой, уровень смертности на 17% выше, чем среди женщин в странах с развитой 

рыночной экономикой (15,0 и 12,8 на 100 000, соответственно) из-за высокого уровня 

смертности, причем самый высокий уровень смертности обнаружен в Меланезии, За-

падной Африке, Микронезии / Полинезии и Карибский бассейн (на Барбадосе самый 

высокий уровень смертности в мире) (рисунок 1).  

Уровень заболеваемости РМЖ заметно быстро растет в странах с переходной 

экономикой в Южной Америке, Африке и Азии, но также и в азиатских странах с 
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высоким уровнем доходов как Япония и Южная Корея, где показатели заболеваемо-

сти традиционно являлись низкими. Резкие изменения в образе жизни, социокультур-

ной и производственной среде, вызванные растущей экономикой и увеличением доли 

работающих женщин, повлияли на распространенность факторов риска развития 

РМЖ - отсрочка деторождения и рождение меньшего количества детей, чем раньше, 

повышение индекса массы тела и отсутствие физической активности- привели к тем 

же основным факторам риска что и в западных странах и сокращению международ-

ного разрыва в заболеваемости РМЖ [21]. 

 

Рисунок 1 – Заболеваемость и смертность РМЖ в различных странах 

 (на 100 тысяч женщин) по данным GLOBOCAN 2020 
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1.2 Неоадъювантное лечение и резидуальный рак  

молочной железы 

У пациентов с местно-распространенными стадиями рака молочной железы 

(РМЖ), встречающихся у 20–25% пациентов, лечение начинается с первичной (нео-

адъювантной) терапии уже в течение нескольких десятилетий. В последние годы нео-

адъювантное лечение все чаще используется и при операбельных опухолях с целью 

увеличения возможностей выполнения органосохраняющих операций, а также для 

ускоренной оценки эффективности новых видов терапии [7].  

У 40–60% пациентов с полным клиническим ответом на системную терапию 

при микроскопическом исследовании гистологических препаратов выявляется рези-

дуальная инвазивная опухоль. С другой стороны, приблизительно у 20% пациентов с 

частичным клиническим ответом при микроскопическом исследовании определяется 

полный патоморфологический ответ (pCR). В рекомендациях по использованию кри-

терия pCR для утверждения новых лекарственных препаратов и схем FDA (США) 

определяют pCR как ypT0/is ypN0, что основывается на данных мета-анализа 12000 

пациентов [27], в котором обнаружено отсутствие различий в показателях выживае-

мости между группами ypTis ypT0. Полный патоморфологический ответ (pCR) счи-

тается многими, но не всеми, «суррогатным» маркером улучшения показателей вы-

живаемости леченых пациентов [9]. 

Пациенты с резидуальной (остаточной) опухолью после неоадъювантной хи-

миотерапии подвержены большему риску рецидива заболевания в сравнении с теми, 

кто достиг полный патоморфологический регресс опухоли (pCR). До 2017 г. практи-

чески отсутствовали данные об эффективности дополнительной системной терапии 

помимо «стандартного» лечения, которая бы снижала риск рецидива у пациентов с 

остаточной (резидуальной) опухолью. Даже у экспертов St.Gallen 2017 и ESMO 

2017,2018 не было единого согласия относительно того, следует ли рутинно назначать 

адъювантную терапию всем пациентам с резидуальным заболеванием [25, 28]. 

Обычно под термином постнеоадъювантное лечение понимается терапия рези-

дуального заболевания (остаточной инвазивной опухоли в молочной железе или в 

удаленных регионарных лимфатических узлах). На самом деле постнеоадъювантное 
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лечение может предприниматься также у пациентов, достигших благодаря предопе-

рационной терапии патоморфологического полного регресса. Оно рекомендуется 

всем пациентам с люминальными опухолями в виде многолетней эндокринотерапии 

(тамоксифен или ингибиторы ароматазы с супрессией овариальной функции агони-

стами ЛГ-рилизинг гормона (LHRH) в пременопаузе), у пациентов с HER2-позитив-

ным/ ER-негативным РМЖ, достигшим pCR после неоадъювантной химиотерапии 

(таксаны, карбоплатин) в комбинации с таргетной терапией (трастузумаб +/- пертузу-

маб), рекомендуется продолжение в адъюванте таргетной терапии до одного года 

[100]. Назначение постнеоадъювантной терапии у пациентов с трижды негативным 

РМЖ (ТНРМЖ), достигших pCR после неоадъювантной терапии (антрациклины+/- 

таксаны +/- карбоплатин), особенно у пациентов с мутацией BRCA1/2 и использова-

ние PARP терапии (олапариб, остается предметом рандомизированных клинических 

испытаний) [66, 77, 95].  

Роль дополнительной системной терапии в качестве постнеоадъювантного ле-

чения в настоящее время изучается у пациентов с различными подтипами (феноти-

пами) РМЖ, и особенно, при самых агрессивных фенотипах: трижды негативном и 

HER2-позитивном РМЖ [35, 115]. 

1.3 Пост-неоадъювантная стратегия 

У большинства пациентов, которые получают НCT, резидуальное заболевание 

обнаруживается в операционном материале [74, 119]. Учитывая важное прогностиче-

ское значение достижения pCR, ориентируясь на пациентов с субоптимальным отве-

том на терапию, пост-неоадъювантный режим представляет собой лучший сценарий 

отбора популяции с высоким риском рецидива. Несколько исследований, оцениваю-

щих различные пост-неоадъювантные режимы лечения, такие как дополнительная 

химиотерапия различными препаратами, бисфосфонатами и ингибиторами 

поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARPis), не смогли продемонстрировать значитель-

ное преимущество (таблица 1). 
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Первые убедительные данные, касающиеся пост-неоадъювантной терапии, по-

лучены из исследования фазы III CREATE-X. Всего 910 пациентов с HER2-негатив-

ным РМЖ с остаточным инвазивным заболеванием после НСT были рандомизиро-

ваны для получения капецитабина (1250 мг/м2 дважды в день, с 1 по 14 день, каждые 

3 недели на 6–8 циклов) плюс стандартная терапия (эндокринотерапия для гормон-

рецептор-позитивных пациентов и лучевая терапия по усмотрению врача) против 

стандартной терапии. Первоначально 159 пациентов получили шесть циклов капеци-

табина, но после промежуточного анализа безопасности, лечение капецитабином 

было продлено до восьми циклов. Эндокринотерапию было возможно проводить од-

новременно с капецитабином, а лучевую терапию назначали либо до, либо после ка-

пецитабина. В этом исследовании наблюдалось значительное улучшение 5-летней 

ВБПЗ с 67,6% до 74,1% в пользу капецитабина (ОР 0,70; 95% доверительный интер-

вал [ДИ] 0,53–0,92, р = 0,01). Вторичная конечная точка ОВ также значительно улуч-

шилась: 5-летняя ОВ составила 83,6% в контрольной группе против 89,2% в экспери-

ментальной группе (ОР 0,59; 95% ДИ 0,39 -0,90, р = 0,01) [73]. 

Анализ подгрупп показал более выраженную пользу у пациентов с ТНРМЖ с 

точки зрения ВБПЗ (56,1% в контрольной группе против 69,8% в группе капецита-

бина; ОР 0,58; 95% ДИ 0,39–0,87) и ОВ (70,3% в контрольной группе, по сравнению 

с 78,8% в группе капецитабина; ОР 0,52; 95% ДИ 0,30–0,90). В подгруппе рецептор-

гормон-позитивного рака преимущество не достигло статистической значимости: 

ВБПЗ составила 73,4% в контрольной группе против 76,4% в группе капецитабина 

(ОР 0,81; 95% ДИ 0,55–1,17) и ОВ 90,0% против 93,4% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,38–1,40). 

Как и ожидалось, наиболее частые побочные явления 3–4 степени в группе капецита-

бина включали ладонно-подошвенный синдром (11,1%) и гематологическую токсич-

ность (8,6%). Завершение лечения с уменьшением дозы было целесообразным у 

23,9% пациентов, которым назначили шесть циклов, и у 36,7% пациентов, которым 

назначили восемь циклов; лечение было прервано из-за токсичности у 18,2% пациен-

тов, которым назначили шесть циклов, и у 25,4% пациентов, которым назначили во-

семь циклов. Случаев смерти, связанных с лечением, зарегистрировано не было [73]. 
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Результаты исследования CREATE-X демонстрируют клинически значимое 

улучшение выживаемости, полученные в результате постнеоадъювантной терапии 

капецитабином, который относительно хорошо переносился. Большинство пациентов 

смогли завершить пост-неоадъювантную терапию, хотя снижение дозы было частым. 

Интересно, что польза была более выраженной в подгруппе ТНРМЖ, где популяция 

характеризовалась повышенным риском рецидивов, и существует острая необходи-

мость в новых стратегиях лечения. Поскольку pCR является устойчивым прогности-

ческим фактором и связан с улучшением результатов, отбирая лиц с остаточной бо-

лезнью, исследование CREATE-X предложило дополнительную терапию для тех па-

циентов, которые действительно нуждались в этом, исключая тех, кто не получил бы 

пользы от этой стратегии [27, 123]. 

Примечательно, что добавление фторпиримидинов к неоадъювантной/адъ-

ювантной терапии изучали в нескольких исследованиях в III фазе, и большинство из 

них показали отрицательные результаты. Natori и соавт. провели мета-анализ рандо-

мизированных клинических исследований, оценивающих роль капецитабина в нео-

адъювантном и адъювантном режиме, в том числе восемь исследований с участием 

9302 пациентов. Добавление капецитабина к режиму химиотерапии не влияло на 

ВБПЗ (ОР 0,99; p = 0,93) и ОВ (ОР 0,90; p = 0,36). Анализ подгруппы показал, что 

добавление капецитабина к стандартной химиотерапии значительно ассоциировалось 

с улучшением ВБПЗ у пациентов с ТНРМЖ (ОР 0,72; 95% ДИ 0,58–0,90, р = 0,02). 

Еще один метаанализ Zhang и соавт., включая семь исследований и 9097 пациентов, 

также оценивал добавление капецитабина к режимам неоадъювантной и адъювант-

ной химиотерапии: добавление капецитабина не оказывало влияния на ВБПЗ (ОР 

0,93; 95% ДИ 0,85–1,02, р = 0,12), отмечалось значительное улучшение ОВ (ОР 0,85; 

95% ДИ 0,75-0,96, р = 0,008). Интересно, что в обоих мета-анализах польза капецита-

бина была ограничена группой ТНРМЖ, что соответствует наиболее выраженной 

пользе, наблюдаемой в этой подгруппе в исследовании CREATE-X [73, 82, 124]. 
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Таблица 1 – Клинические исследования, в которых оценивали пост-неоадъювантные стратегии 

Автор Год 
Число па-

циентов 
Популяция Терапия Результаты 

Thomas и соавт. 

Рандомизирован-

ное  

Фаза II [111] 

2004 193 
T ≥ 3 или N ≥ 1, 

все подтипы РМЖ 

VACP x3 

↓ 

Операция 

Остаточная опухоль 

менее 1 см3:  

VACP x5  

Остаточная опухоль 

более 1 см3: 
А. vacp x5 
В. VbMF x5 

5-летняя БРВ 
VACP 39% против VbMF 

49% (p = 0,16) 
5-летняя OВ 
VACP 47% против VbMF 

65% (p = 0,20) 

Gonzalez-Angulo 

и соавт. 

Рандомизирован-

ное  

Фаза II [50] 

2015 43 

HER2-негативный 

РМЖ с резидуаль-

ным РМЖ после 

НСТ 

Иксабепилон x6 
Наблюдение 

3-летняя БРВ 
Иксабепилон 82% против 

наблюдения 94% (p = 

0,35) 
Исследование прервано 

из-за токсичности 

Miller и соавт. 

BRE09-146 Ран-

домизированное  

Фаза II [77,78] 

2015 
(резюме) 

128 

Пациенты с мута-

цией BRCA или 

ТНРМЖ с T > 2 

см или N ≥ 1  

с резидуальным 

РМЖ после НСТ 

Цисплатин x4 
Цисплатин x4 плюс 

Рукапариб  

в течение 
36 недель 

2-летняя ВБПЗ 
Цисплатин 58,3% против 

Цисплатин + Рукапариб  

 63,1% (p = 0,43) 

von Minckwitz и 

соавт.  

Исследование 

NaTaN   

Фаза III [117] 

2016 693 

Все подтипы 

РМЖ, резидуаль-

ный РМЖ после 

НСТ 

Золендронат  

в течение 5 лет 
Наблюдение  

5-летняя ВБПЗ 
Золендронат 76,1% про-

тив наблюдения 75,1% 
(p = 0,78) 

Masuda и соавт.  

Фаза III [73] 
2017 910 

HER2-негативный 

РМЖ с резидуаль-

ной опухолью по-

сле НСТ 

Капецитабин x6 или 

x8 + стандартная те-

рапия 
Стандартная терапия 
 (эндокринная тера-

пия и лучевая тера-

пия) 

5-летняя ВБПЗ 
Капецитабин 74,1% про-

тив контроля 67,6% (p = 

0.01) 
5-летняя ОВ 
Капецитабин 89,2% про-

тив контроля 83,6% 
(p = 0,01) 

von Minckwitz и 

соавт.  KATHE-

RINE Фаза III 

[115] 

2018 1486 

HER2-

позитивный РМЖ 

с остаточной бо-

лезнью после 

НAT 

TDM1 x14 
Трастузумаб x14 

3-летняя ВБПЗ 
TDM1 12,2% против трас-

тузумаба 22,2% 
(p < 0,001) 

Различные концепции лечения могут объяснить получение разных результатов: 

в то время как в исследованиях неоадъювантной и адъювантной терапии капецитабин 

назначали всем пациентам в сочетании с режимом химиотерапии, а в CREATE-X пре-

парат применяли исключительно в пост-неоадъювантном режиме пациентам с рези-
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дуальным заболеванием. Также следует отметить, что CREATE-X включало исклю-

чительно японских и корейских пациентов. У азиатских пациентов метаболизм фтор-

пиримидинов более эффективен, чем у западных пациентов, и более высокие дозы 

капецитабина лучше переносятся этой популяцией [26, 84]. В европейских и северо-

американских учреждениях стандартная доза капецитабина составляет 1000 мг/м2 

дважды в день в c 1 по 14 день, 1 раз в 21 день, в отличие от 1250 мг/м², используемых 

в исследовании CREATE-X [125]. Эти аргументы вызывают вопросы относительно 

воспроизводимости результатов, полученных для капецитабина у азиатских пациен-

тов, так как они могут отличаться у западных пациентов. 

1.4 Иммунотерапия РМЖ 

Химиотерапия модулирует опухолевую микросреду путем изменения состава 

стромальных иммунных клеток. Уменьшение числа регулирующих T клеток и увели-

чение числа цитотоксических Т клеток в тканях и образцах крови наблюдалось после 

НCT, предполагая иммуномодулирующий эффект этой терапии [14, 87, 96]. Снижая 

популяцию регулирующих Т клеток и увеличивая количество активированных цито-

токсических лимфоцитов, НCT способствует иммунной активации опухолевой мик-

росреды, которая может способствовать эффективности химиотерапии. Наблюдения 

повышенной концентрации инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (ИОЛ) при оста-

точной болезни после НCT, ассоциирующиеся с улучшением прогноза, подтвер-

ждают эту гипотезу [14, 72, 87]. 

1.5 Пост-неоадъювантная терапия согласно подтипу РМЖ  

и актуальные клинические исследования 

Результаты CREATE-X выявили интересные аспекты роли пост-неоадъювант-

ной терапии РМЖ. За последние годы появились новые эффективные или перспек-

тивные препараты для лечения РМЖ, включая ингибиторы циклин-зависимых киназ 

(ИЦЗК), новые модуляторы эстрогеновых рецепторов, иммунотерапия, PARPi и ан-
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тагонисты андрогеновых рецепторов [40, 48, 49, 55, 81, 112]. Некоторые из этих стра-

тегий изучаются в пост-неоадъювантном режиме или в исследованиях комбинаций 

адъювантной/пост-неоадъювантной терапии (таблица 2 и рисунок 2). 

Таблица 2 – Продолжающиеся клинические исследования стратегий  

пост-неоадъювантной терапии 

Исследование Популяция Обоснование Дизайн Терапия 

1 2 3 4 5 

ТН РМЖ 

ECOG-ACRIN 

NCT02445391 

[13] 

ТНРМЖ с инва-

зивной резиду-

альной опухолью 

после НСТ 

Дополнительная хи-

миотерапия 
Фаза III 

Группа A: цисплатин или 

карбоплатин 

Группа В: капецитабин 

NCT02530489 

[15] 

ТНРМЖ с инва-

зивной резиду-

альной опухолью 

после НCТ с ан-

трациклинами 

Иммунотерапия  

анти-PDL1 
Фаза III 

Еженедельный наб-паклитак-

сел на 12 недель плюс атезо-

лизумаб (1200 мг каждые 3 

недели на 12 недель) 

↓ 

Операция 

↓ 

Атезолизумаб на четыре 

цикла 
NCT02954874 

[16] 

ТНРМЖ с рези-

дуальной опухо-

лью после НСТ 

Иммунотерапия  

анти-PDL1 
Фаза III 

Группа A: пембролизумаб на 

12 месяцев 

Группа B: плацебо 

NCT02926196 

[17] 

ТНРМЖ с рези-

дуальной опухо-

лью после НСТ 

Иммунотерапия  

анти-PDL1 
Фаза III 

Группа A: авелумаб на 12 ме-

сяцев 

Группа B: плацебо 

HER2-негативный РМЖ 

OLYMPIA 

NCT02032823 

[20] 

HER2-

негативный 

РМЖ с мутацией 

BRCA 

PARPi Фаза III 
Группа A: олапариб на 12 ме-

сяцев 

Группа B: плацебо 

HER2-позитивный РМЖ 

KATHERINE 

NCT01772472 

[24] 

HER2-

позитивный 

РМЖ без дости-

жения pCR после 

НСТ 

TDM1 Фаза III 
Группа A: TDM1 на 14 цик-

лов Группа B: трастузумаб на 

14 циклов 

NCT02297698 

[29] 

HER2-

позитивный 

РМЖ без дости-

жения pCR после 

НСТ 

Вакцина в комбина-

ции с адъювантной 

иммунотерапией 
Фаза II 

Нелипепимут-S/ГМ-КСФ в 

течение 2 лет  

NCT03384914 

[30] 

HER2-

позитивный 

РМЖ без дости-

жения pCR после 

НСТ 

Сравнение 2 вакцин 

(WOKVAC и DC1) 

Рандоми-

зирован-

ное Фаза 

II 

Группа A: WOKVAC на 1 год 

Группа B: DC1 на 1 год  
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 

Гормон-рецептор-позитивный РМЖ 

PENELOPE-B 

NCT01864746 

[36] 

Гормон-рецеп-

тор-позитивный, 

HER2-

негативный 

РМЖ с резиду-

альной опухолью 

после НСТ 

Комбинация ИЦЗК 

и эндокринотерапии 
Фаза III 

Стандартная эндокринoтера-

пия и рандомизация в 

Группа A: палбоциклиб 

Группа B: плацебо 

 

 
 

Рисунок 2 – Потенциальные стратегии лечения резидуального заболевания после неоадъювантной 

терапии. цоДНК (циркулирующая опухолевая ДНК); HER2 (рецептор эпидермального фактора  

роста человека 2 типа), HR+ (гормон-рецептор-позитивный рак молочной железы), ЛВИ  

(лимфоваскулярная инвазия), СНП (секвенирование нового поколения) PARPi (ингибитор 

поли(АДФ-рибоза)-полимеразы), TDM1 (трастузумаб-эмтанзин). 

1.5.1 Исследования пост-неоадъювантной терапии HER2-позитивного 

РМЖ 

Ожидается, что до 66% пациентов с амплификацией/гиперэкспрессией HER2, 

получавших неоадъювантную химиотерапию плюс двойную блокаду HER2 (пертузу-

маб и трастузумаб), достигнут pCR [47, 97]. Текущие рекомендации включают про-

должение анти-HER2 терапии после операции для всех пациентов до завершения 

1 года лечения. Тем не менее, польза этой консолидированной стратегии неясна для 
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пациентов с резидуальным заболеванием, а также неизвестно, нуждаются ли паци-

енты, которые достигают pCR на НСT, в дополнительной блокаде HER2 после опера-

ции [32, 41]. 

Исследование ExteNET оценивало расширенную адъювантную терапию инги-

битором пан-HER нератинибом у 2840 пациентов с ранним HER2-позитивным РМЖ, 

которые были рандомизированы для получения нератиниба в течение 1 года, по срав-

нению с плацебо после завершения адъювантной или неоадъювантной химиотерапии 

и трастузумаба в течение 1 года. Пациенты в группе нератиниба показали лучшую 

частоту 5-летней ВБПЗ по сравнению с плацебо (90,2% против 87,7%; ОР 0,73; 95% 

ДИ 0,57–0,92, р = 0,008). Наиболее частыми побочными реакциями 3 степени или 

выше в группе нератиниба были диарея (41%), рвота (3%) и тошнота (2%). Среди па-

циентов, включенных в исследование, 26% получали НCТ с химиотерапией и трасту-

зумабом, и некоторые из этих пациентов, вероятно, не достигли pCR, что означает, 

что пациенты с резидуальным заболеванием были включены в исследование ExteNET 

[46, 60]. Однако нератиниб применяли после 1 года лечения трастузумабом, а не в 

качестве пост-неоадъювантной терапии после операции. Следовательно, нератиниб 

является вариантом расширенной адъювантной терапии у пациентов с HER2-пози-

тивным раком, но с учетом отсутствия долгосрочных данных по ОВ, скромной 

пользы и высокого уровня желудочно-кишечной токсичности, которая наблюдалась 

в исследовании ExteNET, нератиниб следует рассматривать у пациентов с высоким 

риском, особенно с гормон-рецептор-позитивным заболеванием, и оценивать инди-

видуально, учитывая ожидаемую пользу и риск токсичности [31, 71]. 

Трастузумаб-эмтанзин (T-DM1), конъюгат препарат-антитело, образованный 

моноклональным антителом против HER2, в сочетании с антимикротубулиновым хи-

миотерапевтическим средством DM1, продемонстрировал активность у пациентов с 

метастатическим и ранним РМЖ [34, 54]. С целью оценки активности T-DM1 в пост-

неоадъювантном режиме, в III фазе исследования KATHERINE рандомизировано 

1486 пациентов с HER2-позитивным РМЖ и резидуальным заболеванием после НСТ 
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для получения 14 циклов T-DM1 или продолжения 14 циклов трастузумаба. Проме-

жуточный анализ с медианой периода наблюдения 41,4 месяца показал частоту 3-го-

дичной ВБПЗ при инвазивном заболевании в 88,3% при T-DM1 против 77% в группе 

трастузумаба (ОР 0,50; 95% ДИ 0,39–0,64, р<0,001). Частота отдаленных рецидивов 

составила 10,5% при T-DM1 против 15,9% для трастузумаба, и во всех подгруппах 

отмечалась польза от T-DM1 [88]. Около 18% пациентов, включенных в исследова-

ние, получили НСT с трастузумабом и пертузумабом, современный стандарт терапии 

для большинства пациентов с HER2-позитивным раком [115]. Учитывая впечатляю-

щие результаты, наблюдаемые в исследовании KATHERINE, пост-неоадъювантный 

режим T-DM1 представляет новый стандарт лечения пациентов с HER2-позитивным 

РМЖ при наличии резидуального заболевания после НCT [42,43]. 

1.5.2 Исследования пост-неоадъювантной терапии гормон-рецептор-пози-

тивного РМЖ 

Показатели pCR для гормон-рецептор-позитивного РМЖ после НСT состав-

ляют около 10%, намного ниже, чем показатели для подтипов HER2-позитивного и 

ТНРМЖ, поэтому необходимы новые стратегии для улучшения показателей pCR в 

этой подгруппе, даже если адъювантная эндокринная терапия значительно влияет на 

отдаленные результаты у этих пациентов [45, 51]. Циклин-зависимые киназы (ЦЗК) 

включают серин-треонин киназы, которые регулируют переход клеточного цикла от 

G1 в S-фазу во время митоза [63, 69]. Возможны аномальное повышение или дисре-

гуляция активности ЦЗК при РМЖ, что приводит к постоянным стимулам пролифе-

рации и выживания клеток, что является известным механизмом резистентности к эн-

докринотерапии [58, 64]. Ингибиторы ЦЗК (ИЦЗК) направлены на ЦЗК и блокируют 

их деятельность, тем самым восстанавливая регуляцию клеточного цикла [39, 64]. В 

исследованиях среди пациентов с гормон-рецептор-позитивным метастатическим 

РМЖ, комбинация ИЦЗК с эндокринотерапией первой или второй линии приводила 

к значительному улучшению выживаемости без прогрессирования заболевания и ча-

стоты ответа [40, 48, 56, 104, 105]. Роль ИЦЗК в пост-неоадъювантном режиме изуча-
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ется в III фазе исследования PENELOPE-B. Пациенты с гормон-рецептор-позитив-

ным, HER2-негативным раком, которые не достигали pCR после НСТ с таксаном, по-

лучают стандартную эндокринотерапию и рандомизируются 1:1 в группы палбоцик-

либа (125 мг один раз в день в течение 21 дня с последующим 7-дневным перерывом 

в 28-дневных циклах), или 13 циклов, или плацебо [52, 75]. 

Как описано ранее, исследование OLYMPIA включает пациентов с РМЖ с за-

родышевыми мутациями в гене BRCA, для адъювантной терапии олапарибом или 

плацебо в течение 1 года. Это исследование позволяет включить пациентов с высоким 

риском с гормон-рецептор-позитивным раком (≥4 пораженных лимфоузлов в опера-

ционном материале или резидуальное заболевание после неоадъювантной терапии и 

баллом CPS + EG ⩾3) [57]. При отборе пациентов с неполным ответом на неоадъ-

ювантную химиотерапию это исследование предоставит ценные данные об эффек-

тивности таргетной терапии (PARPi) в пост-неоадъювантном режиме при гормон-ре-

цептор-позитивных опухолях у пациентов с высоким риском и мутацией в гене BRCA 

[44]. 

1.6 Перспективы 

1.6.1 Потенциальные биомаркеры при резидуальном заболевании 

Экспрессия Ki-67. Белок Ki-67 присутствует в ядре клеток, находящихся в ми-

тозе, но не встречается в неактивных клетках, тем самым экспрессия Ki-67 является 

маркером пролиферации клеток [99]. Была продемонстрирована корреляция между 

экспрессией Ki-67 и процентом опухолевых клеток, которые находятся в S-фазе ми-

тотического цикла [106]. Количественное определение экспрессии Ki-67 в образцах 

опухоли с использованием иммуногистохимического анализа обеспечивает пролифе-

ративный индекс, который является оценкой доли опухолевых клеток, которые нахо-

дятся в митозе [109]. Была продемонстрирована прямая корреляция между экспрес-

сией Ki-67 и частотой pCR у пациентов с РМЖ, когда высокий пролиферативный ин-

декс являлся прогностическим фактором pCR [90, 103]. 
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Экспрессию Ki-67 в гистологическом материале после операции у пациентов, 

которые не достигли pCR, оценивали в поисковых исследованиях. Как показано в таб-

лице 5, в которой обобщены результаты этих исследований, снижение пролифератив-

ного индекса в резидуальной опухоли по сравнению с биопсией до лечения является 

положительным прогностическим фактором. Напротив, стабильный или увеличива-

ющийся пролиферативный индекс в резидуальной опухоли ассоциируется с худшим 

результатом [76]. Поэтому оценка исходной экспрессии Ki-67 и при резидуальном за-

болевании может способствовать оценке риска рецидивов у пациентов, получающих 

НСT. Тем не менее, важно отметить, что экспрессия Ki-67 при наличии резидуального 

заболевания не предсказывает пользу дополнительной терапии. Кроме того, исследо-

вания, которые продемонстрировали прогностическую роль Ki-67, в основном ретро-

спективные, и необходима проверка этого биомаркера в проспективных исследова-

ниях [80, 114], (таблица 3).  

Таблица 3 – Исследования, оценивающие экспрессию Ki-67 при резидуальном заболевании 

Первый автор 
Число  

пациентов 
Оценка Ki-67 

Исключение  

по Ki-67 
Результаты 

1 2 3 4 5 

Burcombe и соавт. [22] 27 

Перед НСT, после од-

ного цикла НСT и в 

хирургическом об-

разце  

Н/П 

У 18 из 26 пациентов уровни Ki-

67 снизились при остаточной бо-

лезни по сравнению с исходным 

уровнем 

Jones и соавт. [59] 103 
Перед НСT и в хирур-

гическом образце  
Н/П 

5-летняя БРВ 
27% для высокого Ki-67 
77% для низкого Ki-67 (при оста-

точной болезни) 

von Minckwitz и соавт. 

[118] 
667 

Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >35% 

Высокий уровень при остаточ-

ной болезни ассоциировался с 

худшей ВБПЗ (ОР 4.53; p < 

0,001) 

Sheri и соавт. [102] 220 
Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >17% 

5-летняя БРВ 
Низкий - 76%  

Высокий - 33% 
(p < 0,001) 

Yoshioka и соавт. 

[122]. 
64 

Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >14% 

Высокий уровень при остаточ-

ной болезни ассоциировался с 

повышенным риском рецидивов 

(ОР 69,23, p = 0,003) 

Yamazaki и соавт. 

[121] 
217 

Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >20% 

Высокий уровень при остаточ-

ной болезни ассоциировался с 

повышенным риском рецидивов 

(p = 0,022) 
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Продолжение таблицы 3 

1 2 3 4 5 

Montagna и соавт. [79].  904 
Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >20% 

Снижение экспрессии Ki-67 ас-

социировалось с улучшением 

ВБПЗ 
(ОР 0,52, p < 0,001) 

Diaz-Botero и соавт. 

[33]. 
357 

Перед НСT и в хирур-

гическом образце 
Высокий >15% 

Высокий уровень при остаточ-

ной болезни ассоциировался с 

повышенным риском рецидивов 

(p < 0,001) 

CabreraGaleana и со-

авт. [23] 
435 

Перед НСT и в хирур-

гическом образце 

Снижение >1% экс-

прессии Ki-67 при 

остаточной болезни 

против отсутствия 

снижения или повы-

шения Ki-67 при 

остаточной болезни 

Повышенный риск рецидивов у 

пациентов с отсутствием сниже-

ния или повышением Ki-67 (ОР 

3,39, 

p < 0,001) 

 

1.6.2 Лимфоваскулярная инвазия 

Наличие лимфоваскулярной инвазии (ЛВИ) при биопсии опухоли, полученной 

до системной терапии, является предиктором рецидива заболевания [65, 93]. Hamy и 

соавт. оценили прогностическое влияние ЛВИ в хирургических образцах 1033 паци-

ентов с РМЖ после НCТ. ЛВИ присутствовала в 29,2% из проанализированных об-

разцов и ассоциировалась с худшей ВБПЗ (ОР 2,54; 95% ДИ 1,96-3,31; p<0,001), с 

более значимой связью при трижды негативном (ОР 3,73; р<0,001) и HER2-позитив-

ном (ОВ 6,21; р<0,001) подтипе [53]. В другой серии из 166 пациентов с ранним РМЖ, 

которым назначили НCТ, частота ЛВИ составила 45% в морфологических образцах 

резидуальной опухоли, а наличие ЛВИ значительно ассоциировалось с худшей ВБПЗ 

(ОВ 3,37; 95% ДИ 1,87-6,06, р<0,01) и ОВ (ОВ 4,35; 95% ДИ 1,61-11,79, р<0,01). Также 

в этом исследовании прогностическая ценность ЛВИ для ОВ была более выраженной 

при ТНРМЖ (ОР 6,06; 95% ДИ 2,08–17,68, р<0,001) [67]. Хотя наличие ЛВИ при ре-

зидуальном заболевании является отрицательным прогностическим фактором, кото-

рый может способствовать отбору пациентов с высоким риском для получения пост-

неоадъювантной терапии, ЛВИ не является предиктором пользы дополнительной те-

рапии [68]. Роль ЛВИ в резидуальном заболевании следует дополнительно изучить в 

исследованиях по оценке пост-неоадъювантной терапии и биомаркеров при резиду-

альном заболевании [70,72]. 
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1.7 Оценка клинико-патоморфологических характеристик  

резидуального заболевания 

Поскольку наличие резидуальной опухоли соотносится с повышенным риском 

рецидива, необходима более точная характеристика этих пациентов. Оценка гистоло-

гических параметров резидуальной опухоли (таких, как ядерная градация, экспрессия 

Ki-67, ЛВИ, статус ER и PR и HER2) в сочетании с клиническими и патоморфологи-

ческими характеристиками перед НСT (размер опухоли, статус лимфатических узлов, 

клеточность опухоли) предоставляет прогностическую информацию. Эти характери-

стики могут быть объединены в форме баллов и алгоритмов, которые можно исполь-

зовать для оценки риска рецидива в этой группе пациентов [38]. 

1.8 Заключение 

Интерес к пост-неоадъювантной терапии резидуального РМЖ возрос после 

публикации исследования CREATE-X и его положительных результатов, а также до-

бавление капецитабина сейчас считается ценным вариантом лечения для пациентов с 

резидуальным заболеванием после НСT, особенно для ТНРМЖ, для которого польза 

была более выраженной. Остается неясным, воспроизводимы ли результаты 

CREATE-X у западных пациентов, и дадут ли более низкие дозы капецитабина такие 

же результаты [94]. Также, отрицательные результаты исследований, оценивающих 

добавление капецитабина/5-фторурацила к неоадъювантной и адъювантной терапии 

частично противоречат результатам, полученным в исследовании CREATE-X, подни-

мая вопросы о реальной пользе капецитабина в качестве пост-ноеадъювантной тера-

пии [110]. Тем не менее, надлежащий отбор пациентов с высоким риском с резиду-

альным заболеванием после НСT может объяснить различия, наблюдаемые между 

исследованиями, и объяснить положительные результаты CREATE-X. Рекомендации 

Американского общества клинической онкологии (ASCO) 2018 года утверждают, что 

капецитабин можно применять у пациентов с HER2-негативным РМЖ с инвазивной 

резидуальной опухолью после НСT (промежуточное доказательство качества) 

[31, 32]. 
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Значительное улучшение ВБПЗ, наблюдаемое в исследовании KATHERINE, 

поддерживает включение T-DM1 в новый стандарт терапии HER2-позитивных паци-

ентов с резидуальной опухолью после НСT с химиотерапией и анти-HER2 таргет-

ными препаратами, хотя более длительное наблюдение позволит более точно оценить 

воздействия на ОВ и потенциальную долгосрочную токсичность этой стратегии. Как 

и в исследовании CREATE-X, отбор пациентов с высоким риском, возможно, способ-

ствовал увеличению показателя пользы, наблюдаемой при пост-неоадъювантной те-

рапии [98,120]. 

В настоящее время несколько многообещающих стратегий в пост-неоадъ-

ювантном режиме проходят оценку, например, иммунотерапия и таргетная терапия. 

Более точное понимание молекулярных и геномных характеристик опухоли, без-

условно, усовершенствует разработку клинических исследований для лечения оста-

точной болезни. Появление новых технологий, таких как секвенирование ДНК, про-

фили экспрессии генов и ксенотрансплантаты, полученные от пациентов, улучшили 

понимание о биологии опухолей, путей прогрессирования опухоли и механизмов ле-

карственной резистентности [61,116]. Характеристика молекулярного профиля опу-

холи и его взаимодействия с опухолевой микросредой у каждого пациента с РМЖ 

улучшит терапию за счет индивидуализации лечения. Кроме того, лучшее понимание 

«резидуального заболевания» с выявлением и валидацией прогностических биомар-

керов будет способствовать идентификации пациентов, которые действительно полу-

чат пользу от дополнительной терапии. Таким образом, роль дополнительной систем-

ной терапии в качестве постнеоадъювантного лечения остается неясной и продолжает 

изучаться у пациентов с различными фенотипами рака молочной железы и различ-

ными схемами, и режимами неоадъювантного и адъювантного системного лечения. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Дизайн исследования 

Проведенное исследование было одобрено локальным этическим комитетом 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им.Н.Н.Петрова» (номер протокола 31/245 от 29.11.2017 

г.). В настоящее исследование были включены сведения о 339 пациентах как с пер-

вично операбельным, так и с местно-распространенным первично неоперабельным 

РМЖ, подлежащие неоадъювантному лечению, которое проводилось в отделении 

опухолей молочной железы ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии имени Н. Н. Петрова» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации в период с 2016 по 2018 год. Возраст женщин составлял от 25 до 81 лет, 

медиана возраста – 50 лет (Q1 (минимальное значение) = 43 лет, Q3 (максимальное 

значение) = 60 лет). В таблицах 4, 5, 6, 7, 8 указаны подробные характеристики вы-

борки пациентов. 

Таблица 4– Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов 

Параметр N=339 % 0-100 

Возраст 

< 35  27 7,96 

35-45 85 25,07 

>45 227 66,96 

Функция яичников 

сохранена 160 47,2 

менопауза 179 52,8 

Стадия опухоли 

Т1 10 2,95 

Т2 214 63,13 

Т3 64 18,88 

Т4 51 15,04 

Статус лимфоузлов 

N0 85 25,07 

N1 143 42,18 

N2 81 23,89 

N3 30 8,85 

Размер опухоли 

< 2 см 10 2,95 

2–5  см 214 63,13 
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> 5 см 115 33,92 

Объём оперативного вмешательства 

Радикальная мастэктомия 235 69,32 

Органосохраняющая опера-

ция 
104 30,68 

Неоадъювантная ХТ 303 89,38 

Адъювантная ХТ 101 29,79 

ХТ не проводилась 26 7,67 
 

Таблица 5 - Морфологическая характеристика опухолей 

Гистологическая степень  

злокачественности 
N=339 % 0-100 

G1 5 1,47 

G2 145 42,77 

G3 189 55,75 

Гистологический тип опухоли 

Протоковый рак 328 96,76 

Дольковый рак 11 3,24 

     * Медуллярный, тубулярный, комедо-карцинома 

Таблица 6 - Иммуногистохимические показатели опухоли, статус рецепторов 

Параметр N=339 %0-100 

1 2 3 

ER-статус 

ER + позитивные  196 57,82 

ER – негативные 143 42,18 

Неизвестно 0 0 

PR -статус 

PR + позитивные  168 49,56 

PR – негативные 171 50,44 

Неизвестно 0 0 

HER2/neu -статус 

HER2/neu + позитивные  102 30,09 

HER2/neu – негативные 237 69,91 

Неизвестно 0 0 
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Продолжение таблицы 6 

1 2 3 

Трижды негативный 

Да  102 30,09 

Нет  237 69,91 

Таблица 7 – Частота встречаемости маркеров 

Ki-67 n=339 %0-100 

< 5 0 0 

5-20 65 19,17 

> 20 274 80,83 

 

Таблица 8 - Частота встречаемости маркеров в зависимости от злокачественности опухоли. 

 G1 G2 G3 

Ki-67 n=5 (100%) n=145 (100%) n=189 (100%) 

< 5 0 0 0 

5-20 5 (100) 47 (32,41) 13 (6,88) 

> 20 0 94 (64,83) 173 (91,53) 

В работе использовано проспективное и поперечное когортное исследование. 

Этапами проспективного когортного исследования стали периоды проведения нео-

адъювантного системного лечения (химиотерапия, таргетная терапия и эндокриноте-

рапия), оперативного вмешательства, адъювантного лечения (химиотерапия, таргет-

ная терапия и эндокринотерапия в зависимости от ИГХ подтипа) и последующего 

наблюдения.  

В зависимости от проводимой неоадъювантной химиотерапии пациенты были 

разделены на 3 когорты, соответствующие ИГХ-подтипу РМЖ: 

1. Когорта пациентов с люминальным В, HER2-негативным РМЖ (ER+, PR+/-, 

HER2-, Ki67≥20%) – 135 пациентов. 

Группа 1 (36 пац., возраст 57-81 лет, сT2-4b;N0-2;M0): в группу включены 

пациенты в менопаузе, получившие в неоадъювантном режиме эндокринотера-

пию препаратом из группы антиэстрогенов – торемифен (120 мг/сут) или пре-

парат из группы ингибиторов ароматазы-эксеместан (25 мг/сут) на протяжении 
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4 месяцев, с оценкой клинического эффекта через 2 месяца, с последующим хи-

рургическим лечением, и добавлением в зависимости от патоморфологического 

ответа (полный регресс (pCR)/наличие резидуальной опухоли) лучевой тера-

пии, адъювантной химиотерапии. Адъювантная эндокринотерапия терапия 

назначалась всем пациентам до 5 лет. 

Группа 2 (44 пац., возраст 25-75 лет, сT1-4b;N1-3;M0): в данную группу 

вошли сведения о пациентах, получивших в неоадъювантном режиме антрацик-

лин-содержащую химиотерапию (4 цикла полихимиотерапии по схеме FAC (5-

фторурацил 500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2 1 р в 

21 день; 6 циклов полихимиотерапии по схеме АС (доксорубицин 60 мг/м2, цик-

лофосфамид 600 мг/м2), с оценкой клинического эффекта после окончания нео-

адъювантного лечения, с последующим хирургическим лечением и добавле-

нием в зависимости от патоморфологического ответа (полный регресс 

pCR/наличие резидуальной опухоли)  лучевой терапии, адъювантной химиоте-

рапии. Адъювантная эндокринотерапия терапия назначалась всем пациентам до 

5 лет. 

Группа 3 (55 пац., возраст 25-67 лет, сT1-4b;N1-3;M0): в данную группу 

вошли сведения о пациентах, получивших в неоадъювантном режиме антрацик-

лин-таксан-содержащую химиотерапию (4 цикла полихимиотерапии по схеме 

AC (доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2 1 р в 21 день); 12 циклов 

монохимиотерапии препаратом паклитаксел (паклитаксел 80 мг/м2) в ежене-

дельном режиме, с оценкой клинического эффекта после окончания неоадъ-

ювантного лечения, с последующим хирургическим лечением и добавлением в 

зависимости от патоморфологического ответа (полный регресс pCR/наличие 

резидуальной опухоли) лучевой терапии, адъювантной химиотерапии. Адъ-

ювантная эндокринотерапия терапия назначалась всем пациентам до 5 лет.  

 Адъювантная химиотерапия в когорте пациентов люминального В 

(HER2-) РМЖ назначалась по схемам: FAC/AC x4-6, паклитаксел х12 и капеци-

табин х6.  
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2. Объединенная когорта пациентов с HER2-позитивным РМЖ (ER+/-, PR+/, 

HER2-3+, сверхэкспрессия положительная) – 102 пациента. Люминальный В HER2-

позитивный- 73 пациента, не люминальный HER2-позитивный- 29 пациентов.  

Группа 4 (50 пац.): в группу вошли данные о женщинах, получивших в нео-

адъювантном режиме 4 цикла монохимиотерапии препаратом доцетаксел (до-

цетаксел 80 мг/м2) 1 раз в 21 день, 4 цикла полихимиотерапии по схеме ЕС (эпи-

рубицин 90 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2) 1 раз в 21 день, в комбинации с 

таргетной терапией препаратом трастузумаб 8 циклов 1 раз в 21 день, (трасту-

зумаб 8 мг/кг нагрузочная доза, затем 6 мг/кг). Оценка клинического эффекта 

проводилась после неоадъювантного лечения, с последующим хирургическим 

лечением и добавлением в зависимости от патоморфологического ответа (пол-

ный регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) лучевой терапии, адъювант-

ной химиотерапии. Таргетная терапия назначалась всем пациентам в адъювант-

ном режиме до одного года. Адъювантная эндокринотерапия терапия назнача-

лась пациентам в зависимости от рецепторного статуса ER/PR до 5 лет. 

Группа 5 (52 пац.): в группу вошли данные о женщинах, получивших в нео-

адъювантном режиме 4 цикла полихимиотерапии по схеме АС (доксорубицин 

60 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2) 1 раз в 21 день, затем 4 цикла монохимио-

терапии препаратом доцетаксел (доцетаксел 75 мг/м2) 1 раз в 21 день, в комби-

нации с таргетной терапией препаратом трастузумаб 4 цикла 1 раз в 21 день, 

(трастузумаб 8 мг/кг нагрузочная доза, затем 6 мг/кг). Оценка клинического эф-

фекта проводилась после неоадъювантного лечения, с последующим хирурги-

ческим лечением и добавлением в зависимости от патоморфологического от-

вета (полный регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) лучевой терапии, 

адъювантной химиотерапии. Таргетная терапия назначалась всем пациентам в 

адъювантном режиме до одного года. Адъювантная эндокринотерапия терапия 

назначалась пациентам в зависимости от рецепторного статуса ER/PR до 5 лет. 
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3. Когорта пациентов с трижды негативным раком молочной железы (ER-, PR-, 

HER2-0) – 102 пациента. 

Группа 6 (24 пац.): в группу вошли пациенты, получавшие в неоадъювант-

ном режиме препарат эрибулин (1,1 мг/м2 в 1 и 8 день) – 4 цикла 1 раз в 21 день 

в комбинации с препаратом карбоплатином AUC6 (1 день). Оценка клиниче-

ского эффекта проводилась после неоадъювантного лечения, с последующим 

хирургическим лечением и добавлением в зависимости от патоморфологиче-

ского ответа (полный регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) лучевой те-

рапии, в адъювантном режиме назначалось 4 цикла полихимиотерапии по схеме 

FAC (5-фторурацил 500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 

мг/м2 1 р в 21 день.  

Группа 7 (26 пац.): в группу вошли пациенты, получавшие в неоадъювант-

ном режиме паклитаксел (80 мг/м2 в 1 и 8 день) - 4 цикла 1 раз в 21 день в ком-

бинации с карбоплатином AUC6 (1 день). Оценка клинического эффекта про-

водилась после неоадъювантного лечения, с последующим хирургическим ле-

чением и добавлением в зависимости от патоморфологического ответа (полный 

регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) лучевой терапии, в адъювантном 

режиме назначалось 4 цикла полихимиотерапии по схеме FAC (5-фторурацил 

500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2 1 р в 21 день. 

Группа 8 (15 пац.): в данную группу вошли сведения о пациентах, полу-

чивших в неоадъювантном режиме антрациклин-таксан-содержащую химиоте-

рапию (4 цикла полихимиотерапии по схеме AC (доксорубицин 60 мг/м2, цик-

лофосфамид 600 мг/м2 1 р в 21 день); 12 циклов монохимиотерапии препаратом 

паклитаксел (паклитаксел 80 мг/м2) в еженедельном режиме, с оценкой клини-

ческого эффекта после окончания неоадъювантного лечения, с последующим 

хирургическим лечением и добавлением в зависимости от патоморфологиче-

ского ответа (полный регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) лучевой те-
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рапии, в адъювантном режиме у пациентов с отсутствием ответа на неоадъ-

ювантное лечение назначалась монохимиотерапия препаратом капецитабин 

2500 мг/м2, 1-14-й дни до 6 курсов. 

Группа 9 (37 пац.): в группу вошли пациенты, получавшие в неоадъювант-

ном режиме паклитаксел+доксорубицин+карбоплатин (паклитаксел 175 мг/м2, 

доксорубцин 50 мг/м2, карбоплатин AUC5) - 6 циклов 1 раз в 21 день. Оценка 

клинического эффекта проводилась после неоадъювантного лечения, с после-

дующим хирургическим лечением и добавлением в зависимости от патоморфо-

логического ответа (полный регресс pCR/наличие резидуальной опухоли) луче-

вой терапии, в адъювантном режиме у пациентов с отсутствием ответа на нео-

адъювантное лечение назначалась монохимиотерапия препаратом капецитабин 

2500 мг/м2, 1-14-й дни до 6 курсов. 

Таким образом, когорты разделены в зависимости от подтипа РМЖ. Различия 

между группами заключались в режимах неоадъювантной системной терапии, также 

в каждой группе в зависимости от исхода неоадъювантного лечения пациентам назна-

чалось адъювантное лечение (химиотерапия, таргетная терапия, эндокринотерапия).  

После проведения неоадъювантной терапии всем пациентам было проведено 

хирургическое лечение в объеме: радикальная мастэктомия, органосохраняющая опе-

рация или мастэктомия с одномоментной реконструктивно-пластической операцией. 

В процессе проведения анализа материала были собраны следующие исследо-

вательские данные: 

− возраст пациентов; 

− гистологическое заключение трепан-биоптата опухоли с иммуногистохими-

ческим исследованием (ER, PR, HER2, Ki67); 

− размер первичной опухоли в молочной железе по данным УЗИ, маммографии 

и ОФЭКТ-КТ; 

− дата начала неоадъювантного лечения; 

− размер опухоли и наличие регионарных метастазов по классификации TNM 

(клиническая стадия сTNM); 
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− стадия опухолевого процесса; 

− схема неоадъювантной системной терапии и количество циклов (химиотера-

пия, таргетная терапия, эндокринотерапия); 

− клинический эффект после проведения неоадъювантной системной терапии 

(частичный регресс, полный регресс, стабилизация, прогрессирование); 

− объем хирургического лечения (радикальная мастэктомия, органосохраняю-

щая операция); 

− результат биопсии сигнальных лимфатических узлов после неоадъювантной 

системной терапии; 

− послеоперационное гистологическое заключение; 

− стадия опухолевого процесса (pСтадия); 

− значение индекса Ki-67; 

− гистологическая степень злокачественности по Elston-Ellis (G); 

− наличие рецепторов к эстрогенам (ER); 

− наличие рецепторов к прогестерону (PR); 

− наличие рецепторов HER2; 

− адъювантное лечение (химиотерапия, таргетная терапия, эндокринотерапия); 

− лучевая терапия. 

Оценка эффективности проведенного лечения на основании следующих кри-

териев: 

− наличие или отсутствие резидуальной опухоли в ткани молочной железы и 

лимфатических узлах; 

− клинический эффект, при котором как благоприятный исход расценивался 

полный регресс опухоли; 

− степень патоморфоза по классификации I.D. Miller и S. Payne (далее – Miller-

Payne): достижение V степени патоморфоза расценивалось как благоприятный исход 

(при этом не оценивается статус лимфоузлов); 

− патоморфологический полный ответ (pCR): ypT0/is ypN0; 
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− критерий RCB (Residual Cancer Burden, ложе остаточной опухоли), где также 

можно отнести полученный результат к одному из 3 классов, каждый из которых со-

ответствует низкому (RCB I), промежуточному (RCB II) и высокому риску развития 

рецидива заболевания (RCB III); 

− выживаемость без признаков заболевания (безрецидивная выживаемость); 

− общая выживаемость. 

2.2 Оценка клинического эффекта после  

неоадъювантной системной терапии (RECIST 1.1) 

Критериями ответа на противоопухолевое лечение являются следующие: 

1. Полный ответ – полный регресс всех проявлений заболевания, подтвержден-

ный теми же методами исследования, которыми эти изменения выявлялись, на срок 

не менее 4 недель. 

2. Частичный ответ – уменьшение размеров опухолевых очагов более чем на 

50% от исходных, на срок не менее 4 недель при отсутствии новых очагов поражения 

или увеличения ранее существовавших. 

3. Стабилизация – уменьшение размеров опухолевых проявлений менее чем на 

50% или увеличение не более чем на 25% от исходных размеров. 

4. Прогрессирование – увеличение размеров опухолевых проявлений более чем 

на 25% от их минимальных размеров, достигнутых в процессе лечения. 

5. Рецидив – появление новых очагов опухолевого поражения после наступле-

ния полной ремиссии. 

2.3 Патоморфологическая классификация 

Морфологическая оценка ответа опухоли в молочной железе на лекарственную 

терапию проводилась в соответствии с критериями, предложенными I.D. Miller и S. 

Payne (1999, 2001). В таблице 9 представлены 5 степеней лечебного патоморфоза. 
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Таблица 9 - Степени лечебного патоморфоза по I.D. Miller и S. Payne (1999, 2001) 

Степени Характеристика 

1 степень 
малозаметные изменения отдельных опухолевых клеток 

без уменьшения их числа 

2 степень 

незначительное уменьшение количества инвазивных 

опухолевых клеток, но в целом клеточность оставалась 

высокой (≤30%) 

3 степень 
сокращение числа опухолевых клеток вплоть до 90% 

клеточных потерь (30%–90%) 

4 степень 

выраженное (явное) исчезновение инвазивных клеток; 

определялись лишь широко рассеянные небольшие 

гнезда клеток (>90% клеточных потерь) 

5 степень 
не было определяемых инвазивных клеток в секцион-

ных срезах из места расположения первичной опухоли 

 

Следует понимать, что полный регресс по классификации RCB (таблица 10) и 

отсутствие клеток инвазивной опухоли в молочной железе, но не в лимфоузлах по 

классификации Miller-Payne не являются тождественными понятиями. Оценка пол-

ного патоморфологического ответа или регресса опухоли (pCR) означает отсутствие 

инвазивной карциномы в молочной железе и во всех отобранных лимфоузлах (ypT0/is 

ypN0). Использование интегрального критерия (RCB) означает суммирование 2 пока-

зателей: оценки регресса в первичной опухоли (клеточности опухолевого ложа) и 

оценки наличия и регресса метастазов в регионарных лимфоузлах. 

Таблица 10 - Критерии RCB 

Класс ypT0/is ypN0 Характеристика риска 

RCB0=pCR 
полный регресс/отсутствие инвазивной 

опухоли в молочной железе и  лимфоузлах 

RCBI низкий 

RCBII промежуточный 

RCBIII высокий 
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2.4 Статистическая обработка данных 

Проведено поперечное и проспективное когортное исследование. Анализ про-

водился на основании исследовательских данных, собранных в следующие времен-

ные периоды наблюдения пациентов: 

1. От момента поступления пациента до выполнения хирургического вмеша-

тельства. 

2. От момента выполнения хирургического вмешательства до момента послед-

него контакта с пациентом / регистрируемого исхода в периоде проспективного 

наблюдения. 

Все включенные в исследование пациенты были разделены на следующие под-

группы в зависимости от получаемого неоадъювантного и адъювантного лечения: 

1. Неоадъювантная системная терапия. 

1.1. Трижды негативный РМЖ. 

1.1.1. Группа НСТ-1: Эрибулин 1,1 мг/м2 1 и 8 день +Карбоплатин AUC6 1 день; 

4 цикла. 

1.1.2. Группа НСТ-2: Паклитаксел 80 мг/м2+Карбоплатин AUC6 1 и 8 день 4 

цикла. 

1.1.3. Группа НСТ-3: Доксорубицин 60 мг/м2+циклофосфамид 600 мг мг/м2 4 

цикла 1 р в 21 день + паклитаксел 80 мг/м2 12 циклов еженедельно (антрациклин-

таксан содержащая химиотерапия). 

1.1.4. Группа НСТ-4: FAC4 (5-фторурацил 500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, 

циклофосфамид 500 мг/м2), AC6 (доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2) 

-антрациклин-содержащая химиотерапия 1 р в 21 день. 

1.1.5. Группа НСТ-5: CAP6 - (паклитаксел 175 мг/м2+доксорубицин 50 

мг/м2+карбоплатин AUC6 1 р в 21 день 6 циклов (антрациклин-таксан-платиносодер-

жащая химиотерапия). 

1.2. HER2-позитивный РМЖ. 

1.2.1. Группа НСТ-6: Доцетаксел 75 мг/м2- 4 цикла 1 р в 21 день (так-

саны)→FEC (5-фторуарцил 500 мг/м2, эпирубицин 90 мг/м2, циклофосфамид 500 
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мг/м2) – 4 цикла 1 р в 21 день (антрациклины) +трастузумаб (таргетная анти HER2 

терапия) 8 циклов.  

1.2.2. Группа НСТ-7: АС4 (антрациклины) – 4 цикла 1 р в 21 день +Доцетаксел 

(таксаны) – 4 цикла 1 р в 21 день +трастузумаб (таргетная терапия) 1 р в 21 день. 

1.3. Люминальный В (HER2-негативный) РМЖ. 

1.3.1. Группа НСТ-8: эндокринотерапия антиэстрогены Торемифен 120 мг/сут 

в неоадъювантном режиме 4 месяца, (тамоксифен 20 мг/сут; ингибиторы ароматазы 

в адъювантном режиме 5 лет). 

1.3.2. Группа НСТ-9: эндокринотерапия ингибиторы ароматазы 25 мг/сут 4 ме-

сяца, (адъювантная терапия ингибиторы ароматазы 25 мг/сут 5 лет, у молодых паци-

ентов комбинация с гозерелином). 

1.3.3. Группа НСТ-10: таксан-содержащая монохимиотерапия паклитаксел 80 

мг/м2 12 еженедельно или 4 цикла 175 мг/м2 1 р в 21 день, доцетаксел 135 мг/м2 4 

цикла 1 р в 21 день. 

2. Адъювантная химиотерапия. Назначалась с учетом иммуногистохимической 

трансформации первичной опухоли во всех когортах, данные представлены в таблице 

25. 

2.1. Группа АХТ-1: AC- 4 цикла (доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 600 

мг/м2) 1 р в 21 день + паклитаксел 12 циклов еженедельно 80 мг/м2 (антрациклин-

таксан содержащая химиотерапия).  

2.2. Группа АХТ-2: FAC-4 цикла (5-фторурацил 500 мг/м2, доксорубицин 50 

мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2), AC- 6 циклов (доксорубицин 60 мг/м2, циклофос-

фамид 600 мг/м2) антрациклин-содержащая химиотерапия 1 р. в 21 день. 

2.3. Группа АХТ-3: монохимиотерапия препаратом капецитабин 2500 мг/м2 1-

14-й дни до 6 курсов. 

2.4. Группа АХТ-4: таксан-содержащая монохимиотерапия паклитаксел 80 

мг/м2 12 еженедельно или 4 цикла 175 мг/м2 1 р в 21 день, доцетаксел 135 мг/м2 4 

цикла 1 р в 21 день. 
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3. Адъювантная таргетная терапия: терапия препаратом трастузумаб до одного 

года 6 мг/кг 1 р в 21 день. 

4. Адъювантная эндокринотерапия. 

4.1.  Группа АЭТ-1: эндокринотерапия тамоксифен 20 мг/сут до 5 лет. 

4.2.  Группа АЭТ-2: эндокринотерапия ингибиторами ароматазы до 5 лет (у мо-

лодых пациентов в комбинации с овариальной супрессией гозерелином). 

Статистический анализ данных результатов исследования с использованием 

методов базисной и многомерной статистики проводился с помощью статистического 

пакета программ SPSS, версия 17.0 (SPSS Inc., USA) [1]. 

В процессе статистического анализа данных оценивались параметры, включа-

ющие в себя возраст пациентов, особенности опухолевого процесса и используемые 

методы лечения. Изучаемыми исходами заболевания в отношении оценки эффектив-

ности неоадъювантной терапии были достижение pCR по Miller-Payne и RCB, дина-

мика Ki-67, наличие резидуальной опухоли; в отношении оценки эффективности адъ-

ювантной терапии изучаемыми исходами был рецидивирование и наступление ле-

тального исхода. 

Проверка типа распределения количественных показателей проводилась путем 

построения гистограмм распределения и с использованием критериев Шапиро-Уилка 

и Колмогорова-Смирнова [2,3]. Так как количественные переменные в исследовании 

имели распределение, отличное от нормального, для описательной статистики ис-

пользовались медиана и квартили (Me (Q1; Q3)). Для графического представления 

количественных показателей использовались квартильные диаграммы. 

Сравнение количественных переменных в группах сравнения проводилось с по-

мощью непараметрических критериев Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса [4,5]. 

Для статистического сравнения качественных переменных использовался кри-

терий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность и точный критерий Фишера. 

Корреляционные связи между количественными и ранговыми переменными оцени-

вались с помощью непараметрического критерия Спирмена, между номинальными 

переменным – с помощью критерия τс Кендалла [2,3]. 
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Для изучения влияния изучаемых факторов на наблюдаемые исходы заболева-

ния использовались методы многомерной статистики, как позволяющие изолиро-

ванно оценить влияние на исход каждого рассматриваемого фактора с учетом их вза-

имного влияния между собой и дисбаланса сравниваемых групп по своим характери-

стикам.  

Для оценки эффективности неоадъювантной системной терапии в отношении 

сохранения опухолевого процесса (наличие резидуальной опухоли по данным иссле-

дования операционного материала) был использован бинарный логистический ре-

грессионный анализ. В регрессионном анализе зависимой переменной был факт нали-

чия резидуальной опухоли. Количественной мерой оценки влияния изучаемых фак-

торов на риск местного метастазирования в бинарной логистической регрессии явля-

ется отношение шансов (ОШ). Нескорректированные значения ОШ рассчитывались 

в результате однофакторного регрессионного анализа, который проводился по-от-

дельности для каждого включенного в анализ фактора, и входе данного анализа оце-

нивалось независимое влияние каждого изучаемого фактора на исход по-отдельно-

сти. Скорректированные ОШ рассчитывались в результате многофакторного регрес-

сионного анализа, в который факторы вводились в модель одновременно (методом 

форсированного ввода), и таким образом учитывалось их взаимовлияние и совокуп-

ное влияние на зависимую бинарную переменную – факт наличия резидуальной опу-

холи [10]. 

Для оценки влияния наличия резидуальной опухоли и проведенного лечения на 

риск рецидивирования и летального исхода был использован методы анализа наступ-

ления событий (анализа дожития, метод Каплана-Майера). Поскольку исследование 

являлось проспективным когортным, в результате анализа оценивался риск наступ-

ления события (исхода) с учетом времени наблюдения. 

Были использованы два метода анализа наступления событий [11, 12]: 

1. Метод Каплана-Майера (множительный непараметрический метод). Прове-

дена оценка кривых функции дожития с помощью трех критериев – логрангового кри-
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терия, критерия Бреслоу и критерия Tarone-Ware. Данный вид анализа данных яв-

лялся базисным и ориентировочным, так как его методология не предусматривает 

возможность учета влияния на исход только одного выбранного ключевого фактора, 

но не всего спектра изучаемых факторов. 

2. Регрессионный анализ Кокса (модель пропорциональных рисков Кокса). 

Данный вид многомерного анализа данных позволяет оценить влияние на вероят-

ность исхода ключевых изучаемых факторов, с учетом их взаимовлияния друг на 

друга, т. е. позволяет рассчитать меру независимого влияния на исход каждого вклю-

ченного в анализ фактора. В результате проведения данного вида анализа рассчиты-

вается относительный риск (ОР) развития исхода и его 95% ДИ. Значение ОР исполь-

зуется для количественной оценки влияния изучаемых факторов на исход с учетом 

времени наблюдения. Как и в случае бинарной логистической регрессии, все факторы 

включались в модель методом форсированного ввода. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1 Общая характеристика изучаемой выборки пациентов  

В анализ были включены 339 пациентов с диагнозом рак молочной железы в 

возрасте от 25 до 81 года. 

Общая характеристика включенных в исследование пациентов представлена в 

таблице 11. 

Таблица 11 - Общая характеристика включенных в исследование пациентов 

Характеристика Значение 

Количество пациентов (всего), N (%) 339 (100,0) 

Возраст, лет, (Me (Q1; Q3)) 50,0 (43,0; 61,0) 

Подтип РМЖ, N (%)  

Трижды негативный 102 (30,1) 

HER2-позитивный 102 (30,1) 

ER/PR+ HER2+ 73 (21,5) 

ER/PR─ HER2+ 29 (8,5) 

Люминальный В (HER2-негативный) 135 (39,8) 

Стадия заболевания, N (%)  

II 210 (61,9) 

III 129 (38,1) 

Степень злокачественности G, N (%)  

Высокая (G3) 189 (55,7) 

Умеренная (G2) 145 (42,8) 

Низкая (G1) 5 (1,5) 

Экспрессия рецепторов к эстрогенам, N (%)  

ER (+) 209 (61,7) 

ER (-) 130 (38,3) 

Экспрессия рецепторов к эстрогенам, Me (Q1; Q3) 7,0 (0,0; 8,0) 

Экспрессия рецепторов к прогестерону, N (%)  

PR (+) 178 (52,5) 

PR (-) 161 (47,5) 

Экспрессия рецепторов к прогестерону, Me (Q1; Q3) 3,0 (0,0; 8,0) 

Рецепторы HER2, N (%)  

Сверхэкспрессия HER2 102 (30,1) 

Слабая экспрессия HER2 57 (16,,8) 

HER2(-) 180 (53,1) 

Размер опухолевого узла, мм (Me (Q1; Q3)) 29,0 (25,0; 35,0) 

Ki-67, % (Me (Q1; Q3)) 40,0 (25,0; 70,0) 

Характеристика включенных в исследование пациентов зависимости от под-

типа РМЖ представлена в таблице 12. 
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Таблица 12 – Характеристика включенных в исследование пациентов и проведенное лечение 

при различных подтипах РМЖ 

Характеристика 

Подтип РМЖ 

Трижды 

негативный 

HER2-

позитивный 

Люминальный 

В 

Количество пациентов (всего), N (%) 102 (100,0) 102 (100,0) 135 (100,0) 

Возраст, лет, (Me (Q1; Q3)) 
46,0 (38,0; 

55,3) 

52,0 (45,0; 

59,0) 

56,0 (45,0; 

65,0) 

Стадия заболевания, N (%)    

II 65 (63,7) 68 (66,7) 77 (57,0) 

III 37 (36,3) 34 (33,3) 58 (43,0) 

Степень злокачественности G, N (%)    

Высокая (G3) 88 (86,3) 61 (59,8) 40 (29,6) 

Умеренная (G2) 14 (13,7) 41 (40,2) 90 (66,7) 

Низкая (G1) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (3,7) 

Экспрессия рецепторов к эстрогенам, N 

(%) 
   

ER (+) 6 (5,9) 68 (66,7) 135 (100,0) 

ER (-) 96 (94,1) 34 (33,3) 0 (0,0) 

Экспрессия рецепторов к эстрогенам, Me 

(Q1; Q3) 
0,0 (0,0; 0,0) 7,0 (0,0; 8,0) 8,0 (8,0; 8,0) 

Экспрессия рецепторов к прогестерону, N 

(%) 
   

PR (+) 6 (5,9) 53 (52,0) 119 (88,1) 

PR (-) 96 (94,1) 49 (48,0) 16 (11,9) 

Экспрессия рецепторов к прогестерону, Me 

(Q1; Q3) 
0,0 (0,0; 0,0) 3,5 (0,0; 7,0) 7,0 (5,0; 8,0) 

Рецепторы HER2, N (%)    

Сверхэкспрессия HER2 0 (0,0) 102 (100,0) 0 (0,0) 

HER2(-) 102 (100,0) 0 (0,0) 135 (100,0) 

Размер опухолевого узла, мм (Me (Q1; Q3)) 
30,0 (25,0; 

35,0) 

26,0 (25,0; 

35,0) 

30,0 (25,0; 

40,0) 

Ki-67, % (Me (Q1; Q3)) 
70,0 (50,0; 

80,0) 

30,0 (23,8; 

50,0) 

35,0 (20,0; 

50,0) 

 

Проведенное лекарственное и хирургическое лечения у включенных в исследо-

вание пациентов при различных подтипах РМЖ представлены в таблице 13. 
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Таблица 13 – Проведенное лечение при различных ИГХ подтипах РМЖ  (с учетом ИГХ-транс-

формации подтипа после НСТ) 

Лечение 

Подтип РМЖ 

Трижды 

негативный 

n=102 (%) 

HER2-

позитивный 

n=102 (%) 

Люминаль-

ный В 

(HER2-нега-

тивный) 

n=135 (%) 

Неоадъювантная системная терапия 

НСТ-1 (эрибулин+карбоплатин х4) 24 (23,5) - - 

НСТ-2  

(паклитаксел+карбоплатин х4) 
26 (25,5) - - 

НСТ-3 (АС х4→ паклитаксел х12) 15 (14,7) - 55 (40,8) 

НСТ-4 (FAC/AC х4-6) -  -  44 (32,6) 

НСТ-5 (паклитаксел+доксорубицин+ 

карбоплатин х6) 
37 (36,3) - - 

НСТ-6  

(доцетаксел х4+ FЕС х4+трастузумаб х8) 
- 50 (49,0) - 

НСТ-7  

(АСх4 →доцетаксел+трастузумаб х4) 
- 52 (51,0) - 

НСТ-8  

(тамоксифен, торемифен 4 мес.) 
- - 21 (15,6) 

НСТ-9  

(ингибиторы ароматазы 4 мес.) 
- - 15 (11,1) 

НСТ-10 (паклитаксел х12)  - - - 

Операция 

Мастэктомия 65 (63,7) 57 (55,9) 113 (83,7) 

Органосохраняющая операция 37 (36,3) 45 (44,1) 22 (16,3) 

Адъювантная химиотерапия 

 109 (100,0) 99 (100,0) 131 (100,0) 

Не проводилась 61 (56,0) 99 (100,0) 71 (54,2) 

АХТ-1 (АС х4→ паклитаксел х12) - - 7 (5,3) 

АХТ-2 (FAC/AC x4-6) 20 (18,3) - 14 (10,7) 

АХТ-3 (капецитабин х6) 28 (25,7) - 10 (7,6) 

АХТ-4 (паклитаксел х12) - - 29 (22,1) 

Адъювантная таргетная терапия 

Не проводилась 109 (100,0) - 131 (100,0) 

Проводилась (трастузумаб до года) 

- 99(100,0) 

в т.ч. 71 Люм. 

В HER2+ 

- 

Адъювантная эндокринотерапия 

Не проводилась 109 (100,0) 28 (28,3) - 

АЭТ-1 (тамоксифен до 5 лет) - 31 (31,3) 50 (38,2) 

АЭТ-2  

(ингибиторы ароматазы до 5 лет) 
- 40 (40,4) 81 (61,8) 

Лучевая терапия 

Не проводилась 38 (37,3) 39 (38,2) 32 (23,7) 

Проводилась 64 (62,7) 63 (61,8) 103 (76,3) 

 



 

50 

В дальнейшем после проведения неоадъювантного лечения отмечалась имму-

ногистохимическая трансформация резидуальной опухоли, данные представлены в 

таблице 25. Адъювантное лекарственное лечение во всех когортах планировалось уже 

с учетом трансформации, эти данные отражены в таблице 13.   

3.2 Оценка связи между наличием/отсутствием резидуальной опухоли  

(недостижение pCR) с исходными характеристиками опухоли  

и видом неоадъювантной системной терапии 

Выявление резидуальной опухоли проводилось на этапе оперативного вмеша-

тельства после проведения неоадъювантной системной терапии. В процессе анализа 

проведена оценка статистической связи между риском сохранения опухоли и предсу-

ществующими особенностями опухолевого процесса до начала лечения, видом про-

водимой неоадъювантной терапии и возрастом пациентов. 

Частота встречаемости резидуальной опухоли в зависимости от подтипа РМЖ 

представлена в таблице 14. 

Таблица 14 - Частота встречаемости резидуальной опухоли в зависимости от подтипа РМЖ 

Подтип РМЖ 

N (%) χ2 p 

Наличие резиду-

альной опухоли 

Отсутствие резидуаль-

ной опухоли (Miller-

Payne 5; RCB0-1) 

87,023 <0,001 

Трижды негативный 41 (40,2) 61 (59,8) 

HER2-позитивный 46 (45,1) 56 (54,9) 

ER/PR+ HER2+ 36 (35,3) 37 (36,3) 

ER/PR─ HER2+ 10 (9,8) 19 (18,6) 

Люминальный В (HER2-

негативный) 
125 (92,6) 10 (7,4) 

 

Как видно из таблицы 14, в отношении наличия резидуальной опухоли при раз-

личных подтипах РМЖ реже всего патоморфологический полный ответ наблюдается 

при люминальном В (HER2-) подтипе РМЖ. Это не означает худший прогноз, а ско-

рее, наоброт, стоит отметить, что 85–90% пациентов с люминальными (ER+, PR+, 

HER2-) опухолями пациентов переживают 10 лет после операции. 

Описание резидуальной опухоли по градациям Miller-Payne и RCB представ-

лено в таблице 15. 
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Таблица 15 – Характеристика резидуальной опухоли по Miller-Payne и RCB 

Градация 

N (%) 

Трижды негативный РМЖ n=41 
HER2-позитивный 

n=46 

Люминальный В  

(HER2-негативный) 

n=125 

Miller-Payne RCB 
Miller-

Payne 
RCB 

Miller-

Payne 
RCB 

1 6 (14,6) 2 (4,9) 2 (4,3) 21 (45,7) 25 (20,0) 12 (9,6) 

2 9 (22,0) 27 (65,8) 5 (10,9) 19 (41,3) 37 (29,6) 66 (52,8) 

3 24 (58,6) 12 (29,3) 20 (43,5) 6 (13,0) 53 (42,4) 47 (37,6) 

4 1 (2,4) - 19 (41,3) - 10 (8,0) - 

5 1 (2,4) - 0 (0,0) - 0 (0,0) - 

Характеристика выборки пациентов с трижды негативным РМЖ в зависимости 

от наличия резидуальной опухоли представлена в таблице 16. 

Таблица 16 - Характеристика выборки пациентов с трижды негативным РМЖ в зависимости 

от наличия резидуальной опухоли 

Характеристика 

N (%) 

Значение 

крите-

рия* 

p 
Наличие резиду-

альной опухоли 

n=41 

Отсутствие ре-

зидуальной 

опухоли 

(pCR) 

n=61 

1 2 3 4 5 

Количество пациентов (всего), 

N (%) 
41 (40,2) 61 (59,8)   

Возраст, лет (Me (Q1; Q3)) 47,0 (41,0; 58,5) 
44,0 (37,0; 

50,0) 
-1,827 0,068 

Стадия заболевания, N (%)   6,624 0,010 

II 20 (30,8) 45 (69,2)   

III 21 (56,8) 16 (43,2)   

Степень злокачественности G, 

N (%) 
  0,136 0,713 

Высокая 36 (40,9) 52 (59,1)   

Умеренная 5 (35,7) 9 (64,3)   

Размер опухолевого узла, мм 

(Me (Q1; Q3)) 
30,0 (26,5; 49,5) 

28,0 (25,0; 

33,0) 
-2,709 0,007 

Ki-67, % (Me (Q1; Q3)) 60,0 (40,0; 80,0) 
80,0 (60,0; 

90,0) 
-2,340 0,019 
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Продолжение таблицы 16 

1 2 3 4 5 

Неоадъювантная 

химиотерапия 
  7,785 0,051 

НСТ-1 (эрибулин+карбопла-

тин х4; n=24) 
15 (62,5) 9 (37,5)   

НСТ-2 

(паклитаксел+карбоплатин х4; 

n=26) 

10 (38,5) 16 (61,5)   

НСТ-3  

(AC x4→паклитаксел х12; 

n=15) 

7 (46,7) 8 (53,3)   

НСТ-5 

(паклитаксел+доксорубицин+ 

карбоплатин х6; n=37) 

10 (27,0) 27 (73,0)   

* χ2 – для качественных переменных, z – для количественных переменных 

Результаты однофакторного и многофакторного логистического регрессион-

ного анализа для трижды негативного РМЖ в отношении отсутствия резидуальной 

опухоли (благоприятный исход) после проведенной неоадъювантной системной те-

рапии представлены в таблице 17.  

Таблица 17 – Результаты логистического регрессионного анализа для трижды негативного 

РМЖ (переменная исхода – наличие/отсутствие резидуальной опухоли) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОШ 95% ДИ р ОШскор. 95% ДИ р 

Возраст, лет  0,963 0,927-1,000 0,050 0,954 0,912-0,997 0,038 

Стадия       

II  2,953 1,279-6,820 0,011 1,250 0,386-4,044 0,710 

III референтная категория 

Размер опухолевого узла 0,958 0,929-0,988 0,007 0,957 0,921-0,995 0,025 

Ki-67 1,020 1,001-1,020 0,035 1,032 1,008-1,057 0,009 

Неоадъювантная систем-

ная терапия 
      

НСТ-1 (эрибулин+карбо-

платин х4; n=24) 
референтная категория 

НСТ-2 (паклитак-

сел+карбоплатин х4; 

n=26) 

2,667 0,850-8,366 0,093 2,694 0,721-10,063 0,141 

НСТ-3 (AC 

x4→паклитаксел х12; 

n=15) 

1,944 0,495-7,638 0,341 2,186 0,459-10,408 0,326 

НСТ-5 (паклитак-

сел+доксорубицин+ 

карбоплатин х6; n=37) 

4,500 1,498-13,515 0,007 5,517 1,494-20,376 0,010 

     * R2 = 0,324 
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Как видно из представленной таблицы, при трижды негативном РМЖ на шансы 

благоприятного исхода (pCR) неоадъювантной системной терапии (отсутствие рези-

дуальной опухоли) статистически значимо влиял возраст пациентов (обратно пропор-

циональная связь), то есть чем моложе был возраст пациентов, тем чаще было дости-

жение полного патоморфологического регресса (pCR). Размер опухолевого узла (об-

ратно пропорциональная связь), у пациентов с клинически меньшим размером, до-

стижение pCR также было чаще. Значение Ki-67 (прямопропорциональная связь), у 

пациентов с более высоким индексом, ответ на системную терапию был лучше. Ос-

новным и наиболее значимым в оценке результатов был многофакторный анализ эф-

фективности терапии, который в свою очередь показал, что у пациентов с трижды 

негативным РМЖ назначение схемы НСТ-5 (паклитаксел+доксорубицин+карбопла-

тин х6) повышало шансы благоприятного исхода по сравнению со схемой НСТ-1 

(эрибулин+карбоплатин х4) в 5,5 раз (95% ДИ 1,5-20,4) и соответственно со схемами 

НСТ-2 и НСТ-3.   

Характеристика выборки пациентов с HER2-позитивным РМЖ в зависимости 

от наличия резидуальной опухоли представлена в таблице 18. 

Таблица 18 – Характеристика выборки пациентов с HER2-позитивным резидуальным РМЖ  

в зависимости от наличия резидуальной опухоли. 

Характеристика 

N (%) 

Значение 

критерия* 
p 

Наличие рези-

дуальной опу-

холи 

n=46 

Отсутствие ре-

зидуальной 

опухоли (pCR) 

n=56 

1 2 3 4 5 

Количество пациентов (всего), 

N (%) 
46 (45,1) 56 (54,9)   

Возраст, лет (Me (Q1; Q3)) 52,0 (45,8; 58,0) 52,5 (44,3; 61,0) -0,787 0,431 

Стадия заболевания, N (%)   0,495 0,482 

II 29 (42,6) 39 (57,4)   

III 17 (50,0) 17 (50,0)   

Степень злокачественности G, 

N (%) 
  0,043 0,836 

Высокая 27 (44,3) 34 (55,7)   

Умеренная 19 (46,3) 22 (53,7)   

Экспрессия рецепторов к эст-

рогенам, N (%) 
  0,970 0,325 

ER (+) 33 (48,5) 35 (51,5)   
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Продолжение таблицы 18 

1 2 3 4 5 

ER (-) 13 (38,2) 21 (61,8)   

Экспрессия рецепторов к про-

гестерону, N (%) 
  2,664 0,103 

PR (+) 28 (52,8) 25 (47,2)   

PR (-) 18 (36,7) 31 (63,3)   

Размер опухолевого узла, мм 

(Me (Q1; Q3)) 
25,5 (24,8; 35,0) 27,0 (25,0; 35,0) -0,436 0,663 

Ki-67, % (Me (Q1; Q3)) 30,0 (20,0; 50,0) 35,0 (25,0; 50,0) -0,605 0,545 

Неоадъювантная химиотерапия   0,031 0,859 

НСТ-6 

(доцетаксел х4+ FЕС х4+трас-

тузумаб х8; n=50) 

23 (46,0) 27 (54,0)   

НСТ-7  

(АСх4→доцетаксел+трастузу-

маб х4; n=52) 

23 (44,2) 29 (55,8)   

 * χ2 – для качественных переменных, z – для количественных переменных 

Результаты однофакторного и многофакторного логистического регрессион-

ного анализа для HER2-позитивного РМЖ в отношении отсутствия резидуальной 

опухоли (благоприятный исход) после проведенной неоадъювантной системной те-

рапии представлены в таблице 19. 

Таблица 19 – Результаты логистического регрессионного анализа для HER2-позитивного РМЖ 

(переменная исхода – наличие/отсутствие резидуальной опухоли) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОШ 95% ДИ р ОШскор. 95% ДИ р 

Возраст 1,015 0,977-1,055 0,432 1,015 0,974-1,056 0,483 

Стадия       

II  1,345 0,589-3,073 0,482 1,696 0,692-4,157 0,248 

III референтная категория 

Размер опухолевого 

узла 
1,011 0,974-1,048 0,577 1,016 0,978-1,056 0,417 

Ki-67 1,001 0,982-1,019 0,956 1,002 0,984-1,021 0,807 

Неоадъювантная си-

стемная терапия 
      

НСТ-6 (доцетаксел х4+ 

FЕС х4+трастузумаб 

х8; n=50) 

референтная категория 

НСТ-7 (АСх4→доце-

таксел+трастузумаб х4; 

n=52) 

1,074 0,488-2,366 0,859 1,146 0,507-2,589 0,744 

    * R2 = 0,026 
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Как видно из представленной таблицы, в отношении HER2-позитивного РМЖ 

не было обнаружено статистически значимое влияние изучаемых факторов на благо-

приятный исход неоадъюватной системной терапии (отсутствие резидуальной опу-

холи).  

Характеристика выборки пациентов с люминальным В HER2-негативным РМЖ 

в зависимости от наличия резидуальной опухоли представлена в таблице 20. 

Таблица 20 – Характеристика выборки пациентов с люминальным В (HER2-негативный) РМЖ 

в зависимости от наличия резидуальной опухоли 

Характеристика 

N (%) 

Значение 

критерия* 
p Наличие рези-

дуальной опу-

холи 

Отсутствие ре-

зидуальной 

опухоли 

Количество пациентов (всего), 

N (%) 
125 (92,6) 10 (7,4)   

Возраст, лет (Me (Q1; Q3)) 56,0 (43,5; 65,0) 50,0 (47,0; 64,5) -0,113 0,910 

Стадия заболевания, N (%)   3,222 0,099 

II 74 (96,1) 3 (3,9)   

III 51 (87,9) 7 (12,1)   

Степень злокачественности, N 

(%) 
  - - 

Высокая 34 (85,0) 6 (15,0)   

Умеренная 86 (95,6) 4 (4,4)   

Низкая 5 (100,0) 0 (0,0)   

Экспрессия рецепторов к про-

гестерону, N (%) 
  0,686 0,337 

PR (+) 111 (93,3) 8 (6,7)   

PR (-) 14 (87,5) 2 (12,5)   

Рецепторы HER2, N (%)   0,952 0,494 

Слабая экспрессия HER2 44 (95,7) 2 (4,3)   

HER2(-) 81 (91,0) 8 (9,0)   

Размер опухолевого узла, мм 

(Me (Q1; Q3)) 
30,0 (25,0; 40,0) 29,0 (26,3; 68,8) -0,521 0,602 

Ki-67, % (Me (Q1; Q3)) 30,0 (20,0; 50,0) 40,0 (36,3; 68,8) -1,695 0,090 

Неоадъювантная системная 

терапия 
  - - 

НСТ-3 (AC x4→ паклитаксел 

х12; n=55) 
51 (92,2) 4 (7,8)   

НСТ-4 (FAC/AC x4-6; n=44) 38 (86,4)   6 (13,6)   

НСТ-8 (антиэстрогены; n=21) 21 (100,0) 0 (0,0)   

НСТ-9 (ингибиторы ароматазы; 

n=15) 
15 (100,0) 0 (0,0)   

    * χ2 – для качественных переменных, z – для количественных переменных 
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Результаты однофакторного и многофакторного логистического регрессион-

ного анализа для люминального В РМЖ в отношении отсутствия резидуальной опу-

холи (благоприятный исход) после проведенной неоадъювантной системной терапии 

представлены в таблице 21. 

Таблица 21 – Результаты логистического регрессионного анализа для люминального В (HER2-

негативный) РМЖ (переменная исхода – наличие/отсутствие резидуальной опухоли) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОШ 95% ДИ р ОШскор. 95% ДИ р 

Возраст 1,049 0,984-1,119 0,145 1,029 0,960-1,103 0,422 

Стадия       

II  0,363 0,088-1,501 0,162 0,314 0,065-1,526 0,151 

III референтная категория 

Размер опухолевого 

узла 
0,996 0,949-1,046 0,879 0,978 0,922-1,037 0,463 

Ki-67 1,015 0,986-1,045 0,315 1,014 0,983-1,046 0,368 

Неоадъювантная си-

стемная терапия 
      

НСТ-3 (AC x4→ пакли-

таксел х12 ; n=55) 
референтная категория 

НСТ-4 (FAC х4, АС х6 ; 

n=44) 
1,855 0,488-7,053 0,364 1,870 0,459-7,661 0,384 

     * R2 = 0,116 

Как видно из представленной таблицы, в отношении люминального В РМЖ не 

было обнаружено статистически значимое влияние изучаемых факторов на благопри-

ятный исход неоадъюватной системной терапии (отсутствие резидуальной опухоли).  

За исключением группы с ER+/HER2+ которые получали ХТ+трастузумаб (НСТ6 или 

НСТ7), из 73 пациентов с ER+/HER2+ РМЖ, также относящихся к люминальному В 

подтипу, получавших неоадъювантную химиотерапию + трастузумаб (НСТ-7 или 

НСТ-8) резидуальная опухоль выявлена у 36 пациентов (49,3%), а полный регресс 

(pCR) у 37 (50,7%). Таким образом, при этом варианте люминального В подтипа на 

неоадъювантном этапе предпочтительна цитотоксическая химиотерапия в комбина-

ции с анти-HER2 терапией. 

3.3 Оценка эффективности неоадъювантной системной терапии 

Оценка эффективности неоадъювантной системной терапии проводилась на ос-

новании оценки частоты достижения градации (pCR) полного патоморфологического 
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регресса ypT0/is ypN0 (таблица 22), RCB (таблица 23), а также на основании динамики 

Ki-67 (таблица 24). 

Таблица 22 – Оценка эффективности неоадъювантной системной терапии, достижение pCR 

Подтип 

РМЖ 

Схема  

неоадъювантной  

системной терапии 

Количе-

ство па-

циентов, 

N 

Количе-

ство па-

циентов с 

Miller-

Payne 5, 

N (%) 

χ2 p 

Трижды 

негативный 

НСТ-1 (эрибулин+карбоплатин х4) 24 10 (41,7) 

6,186 0,103 

НСТ-2 (паклитаксел+карбоплатин 

х4) 
26 16 (61,5) 

НСТ-3 (АСх4→паклитаксел х12) 15 7 (46,7) 

НСТ-5 (паклитаксел+доксоруби-

цин+карбоплатин х6) 
37 27 (73,0) 

HER2-пози-

тивный 

НСТ-6 (доцетаксел х4→FEC x4+ 

трастузумаб х8) 
50 27 (55,1) 

0,370 0,543 НСТ-7  

(АС х4→доцетаксел+трастузумаб 

х4) 

52 25 (49,0) 

Люминаль-

ный В 

(HER2-нега-

тивный) 

НСТ-3 (АСх4+ паклитаксел х12) 55 4 (7,3) 

5,882 0,118 
НСТ-4 (FAC/AC x4-6) 44 6 (13,0) 

НСТ-8 (антиэстрогены) 21 0 (0,0) 

НСТ-9 (ингибиторы ароматазы) 15 0 (0,0) 

 

В результате базисного статистического анализа не обнаружено статистически 

значимых различий между схемами неоадъювантной системной терапии в отношении 

частоты достижения (pCR) ypT0/is ypN0. При HER2+ РМЖ, когда все пациенты по-

лучали вместе с химиотерапией анти-HER2 терапию трастузумабом. При ТНРМЖ по-

лучено убедительное доказательство эффективности схемы НСТ-5 по сравнению с 

остальными. 

В результате базисного статистического анализа не обнаружено статистически 

значимых различий между схемами неоадъювантной системной терапии в отношении 

частоты достижения RCB-pCR, но для трижды негативного рака различия были 

близки к статистически значимым: наилучший эффект продемонстрировала схема те-

рапии НСТ-5.  
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Таблица 23 – Оценка эффективности неоадъювантной системной терапии  

на основании критерия RCB 

Подтип 

РМЖ 

Схема неоадъювантной системной 

терапии 

Количе-

ство па-

циентов, 

N 

Количе-

ство па-

циентов с 

RCB 0–1, 

N (%) 

χ2 p 

Трижды 

негативный 

НСТ-1 (эрибулин+карбоплатин х4) 24 8 (33,3) 

6,997 0,072 

НСТ-2 (паклитаксел+карбоплатин 

х4) 
26 15 (57,7) 

НСТ-3 (АСх4→паклитаксел х12) 15 7 (46,7) 

НСТ-5 

(паклитаксел+доксорубицин+карбо-

платин х6) 

37 25 (67,6) 

HER2-пози-

тивный 

НСТ-6 (доцетаксел х4→FEC x4+ 

трастузумаб х8) 
50 27 (54,0) 

1,432 0,232 НСТ-7  

(АС х4→доцетаксел+трастузумаб 

х4) 

52 22 (42,3) 

Люминаль-

ный В 

(HER2-нега-

тивный) 

НСТ-3 (АСх4+ паклитаксел х12) 55 4 (7,3) 

4,466 0,215 
НСТ-4 (FAC/AC x4-6) 44   6 (13,7) 

НСТ-8 антиэстрогены 21 0 (0,0) 

НСТ-9 ингибиторы ароматазы 15 0 (0,0) 

Таблица 24 – Оценка эффективности неоадъювантной системной терапии  

на основании динамики Ki-67 

Подтип 

РМЖ 

Схема неоадъювантной системной  

терапии 

Количе-

ство па-

циентов, 

N 

Динамика 

Ki-67, % 

(Me (Q1; 

Q3)) 

χ2 p 

1 2 3 4 5 6 

Трижды 

негативный 

НСТ-1 (эрибулин+карбоплатин х4) 24 
-25,0 (-80,0; 

0,0) 

4,000 0,262 

НСТ-2 

(паклитаксел+карбоплатин х4) 
26 

-65,0 (-80,0; 

-27,5) 

НСТ-3 

(АСх4→паклитаксел х12) 
15 

-60,0 (-70,0; 

-5,0) 

НСТ-5  

(паклитаксел+доксорубицин+карбо-

платин х6) 

37 
-50,0 (-80,0; 

-22,5) 

HER2-пози-

тивный 

НСТ-6 

(доцетаксел х4→FEC x4+ трастузумаб 

х8) 

50 
-25,0 (-37,5; 

-10,0) 
0,801 0,371 

НСТ-7 

(АСх4→доцетаксел+трастузумаб х4) 
52 

-29,0 (-45,0; 

-15,0) 
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Продолжение таблицы 24 

1 2 3 4 5 6 

Люминаль-

ный В 

(HER2-нега-

тивный) 

НСТ-3 (АСх4→паклитаксел х12) 55 
-28,0 (-40,0; 

-10,0) 

22,069 <0,001 

НСТ-4 (FAC/AC x4-6) 44 
-15,0 (-29,8; 

-10,0) 

НСТ-8 (антиэстрогены) 21 
-10,0 (-15,0; 

-10,0) 

НСТ-9 (ингибиторы ароматазы) 15 
0,0 (-10,0; 

0,0) 

В результате базисного анализа статистически значимые различия были выяв-

лены между схемами неоадъювантной системной терапии в отношении динамики Ki-

67 у пациентов с люминальным В (ER+/HER2-отр)- наилучший эффект продемон-

стрировала схема НСТ-АСх4+паклитаксел х12 (рисунок 3). Выраженное снижение 

индекса пролиферации в среднем на 28% определяло переход для резидуальной опу-

холи в группе пациентов с люминальным В (HER2-) в люминальный А. 

 

Рисунок 3 – Динамика Ki-67 в группе пациентов с люминальным В (HER2-негативный) РМЖ 
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Таким образом, по результатам оценки эффективности неоадъювантной си-

стемной терапии при всех трех подтипах РМЖ не было выявлено преимущество ка-

ких-либо определенных схем терапии в отношении достижения pCR по критериям 

Miller-Payne и RCB, но при люминальном В РМЖ было выявлено преимущество 

схемы НСТ-3 в отношении динамики показателя Ki-67.  

3.3.1 Смена ИГХ подтипа (фенотипа) РМЖ после проведенной НСТ 

После проведенной НСТ во всех группах пациентов была проанализирована ча-

стота и направленность смены (трансформации) ИГХ подтипа (иммунофенотипа) 

РМЖ, представлено в таблице 25. Наблюдалась смена иммунофенотипа опухоли по 

показателям экспрессии рецепторов гормонов ER,PR, статуса HER2, изменение ин-

декса пролиферации Ki67. Изменение фенотипа шло разнонаправлено, люминальный 

В (HER2-) переходил в люминальный подтип А у 26 пациентов (19,3%), у 7 (5,2%) 

пациентов отмечался переход в трижды негативный подтип. При истинном HER2-

позитивном РМЖ (ER/PR-, HER2+), трансформация в люминальный В (ER+, HER2+) 

была у 2 пациентов (6,9%), трижды негативный у 3 (10,3%).  При люминальном В           

(HER2-позитивном) переход в ТНРМЖ был у 3 (4,1%), не люминальный HER2-

позитивный у 4 (5,5%) пациентов. В группе пациентов с ТНРМЖ отмечалось появле-

ние экспрессии ER у 3 пациентов (2,9%) и HER2 у 3 пациентов (2,9%).    

В адъювантной стратегии после трансформации ИГХ-фенотипа проводилась 

индивидуализация адъювантного лечения резидуального заболевания.  При транс-

формации люминального В (HER2-) в люминальный А - адъювантная эндокриноте-

рапия оставалась неизменной. При трансформации резидуальной опухоли в ТНРМЖ, 

проводилась адъювантная химиотерапия (схема AC или капецитабин), в случае появ-

ления рецепторов ER/PR у ТНРМЖ - назначалась эндокринотерапия. При появлении 

HER2-экспрессии пациенту адъювантно добавлялась таргетная терапия трастузума-

бом.  Во время периода наблюдения у этой категории пациентов, в тех случаях, когда 

возникал рецидив заболевания, при повторном иммуногистохимическом исследова-

нии определялся также не первичный, а новый фенотип заболевания, возникший по-

сле трансформации.  
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Таблица 25 – Смена фенотипа РМЖ после проведенной неоадъювантной системной  

терапии НСТ 

Фенотипиче-

ский подтип 

опухоли до НСТ 

Число па-

циентов 

n 

Фенотипический подтип опухоли 

после завершения НСТ 

Число пациентов 

n 
% 

1 2 3 4 5 

Люминальный 

В  

(HER2-негатив-

ный) 

135 

Люминальный В (HER2-) 92 68,15 

Люминальный А 26 19,3 

Трижды негативный 7 5,2 

pCR (Miller-P.5/RCB0) 10 7,4 

HER2-

позитивный 

N=102 

ER+/HER2+ 

N=73 

 

ER/PR+HER2+  29 39,7 

ER/PR+HER2+→ ТНРМЖ  3 4,1 

ER/PR+HER2+→ ER/PR─ HER2+ 4 5,5 

pCR (Miller-P.5/RCB0) 37 50,7 

ER-/HER2+ 

N=29 
ER/PR─ HER2+ 5 17,2 

ER/PR─ HER2+→ТНРМЖ 3 10,3 

ER/PR─ HER2+→ ER/PR+HER2+ 2 6,9 

pCR (Miller-P.5/RCB0) 19 65,5 

Трижды нега-

тивный 
102 

Трижды негативный 35 34,3 

Люминальный В (HER2-) 3 2,9 

Люминальный В (HER2+) 3 2,9 

pCR (Miller-P.5/RCB0) 61 57,8 
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3.4 Анализ безрецидивной и общей выживаемости 

Анализ безрецидивной и общей выживаемости проводился в два этапа: на пер-

вом этапе анализ проводился методами базисной статистики, на втором этапе при об-

работке данных использовался многомерный статистический анализ. 

Базисный анализ включал в себя оценку частоты изучаемых исходов, построе-

ние и статистическое сравнение кривых дожития Каплана-Майера. Данный этап ана-

лиза включал с себя изучение влияния на исходы только одного фактора – наличия 

резидуальной опухоли. 

Многомерный анализ учитывал результаты предварительного анализа и вклю-

чал в себя оценку влияния на изучаемые исходы как фактора наличия резидуальной 

опухоли, так и широкого набора факторов – схем адъювантного лечения, типа опера-

тивного вмешательства, особенностей опухолевого процесса после проведенной нео-

адъювантной системной терапии. 

3.4.1 Базисный анализ безрецидивной и общей выживаемости  

после адъювантного лечения 

В проспективном когортном исследовании срок наблюдения пациентов соста-

вил от 9 до 63 месяцев. Для безрецидивной выживаемости медиана продолжитель-

ность наблюдения составила 38,0 месяцев (33,0; 46,0), для общей выживаемости – 

41,0 месяц (34,0; 46,0). 

Оценка рецидивирования РМЖ и смертности проводилась путем расчета меди-

аны времени до развития исхода и его 95% ДИ. Медиана общей и безрецидивной вы-

живаемости не рассчитывалась, так как в большинстве наблюдаемых в проспектив-

ном исследовании групп пациентов частота рассматриваемых исходов была значи-

тельно выше порогового значения, равного 50%. 

Результаты оценки количества пациентов с рецидивом заболевания и времени 

до наступления рецидива или смерти от заболевания и расчеты кривых безрецидив-

ной и общей выживаемости представлены в таблицах 26 и 27. 
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Таблица 26 – Оценка безрецидивной выживаемости у пациентов с РМЖ 

Подтип РМЖ 

Наличие/ 

отсутствие  

резидуальной 

опухоли 

Кол-во 

наблюде-

ний, N 

Кол-во не-

благ. 

исходов 

(рецидив), N 

(%) 

Время до наступ-

ления рецидива, 

мес. Ме (Q1; Q3) 

Трижды негативный 

n=102 

Наличие рез.опу-

холи 
41 21 (51,2) 25,0 (19,0; 34,5) 

pCR 61 5 (8,2) 32,0 (23,5; 36,0) 

HER2-позитивный 

n=102 

Наличие рез.опу-

холи 
46 11 (23,9) 27,0 (21,0; 33,0) 

ER/PR+ HER2+ 36 8 (22,2) 28,5 (23,0; 34,0) 

ER/PR─ HER2+ 10 3 (30,0) 26,0 (21,0; 31,5) 

pCR 56 5 (8,9) 30,0 (22,5; 47,5) 

ER/PR+ HER2+ 37 3 (8,1) 34,5 (24,5; 50,5) 

ER/PR─ HER2+ 19 2 (10,5) 28,5 (22,0; 44,5) 

Люминальный В 

(HER2-негативный) 

n=135 

Наличие рез.опу-

холи 
125 32 (25,6) 25,5 (20,5; 31,8) 

pCR 10 0 (0,0) - 

Все 

Наличие рез.опу-

холи 
212 64 (30,1) - 

pCR 127 10 (7,8) - 

 

Таблица 27 – Оценка общей выживаемости у пациентов с РМЖ 

Подтип РМЖ 

Наличие/ 

отсутствие  

резидуальной  

опухоли 

Кол-во 

наблюде-

ний, N 

Кол-во исхо-

дов 

(смерти от 

РМЖ), N (%) 

Время до наступ-

ления летального 

исхода, мес. Ме 

(Q1; Q3) 

Трижды негативный 

n=102 

Наличие рез.опу-

холи 
41 14 (34,1) 30,5 (19,3; 40,8) 

pCR 61 1 (1,6) - 

HER2-позитивный 

n=102 

Наличие рез.опу-

холи 
46 7 (15,2) 32,0 (27,0; 43,0) 

ER/PR+ HER2+ 36 6 (16,7) 33,5 (24,0; 37,0) 

ER/PR─ HER2+ 10 1 (10,0) - 

pCR 56 2 (3,6) 35,0 (25,0; 49,5) 

ER/PR+ HER2+ 37 2 (5,4) 36,5 (25,5; 52,0) 

ER/PR─ HER2+ 19 0 (0,0) - 

Люминальный В 

(HER2-негативный) 

n=135 

Наличие рез.опу-

холи 
125 18 (14,4) 30,5 (27,0; 30,5) 

pCR 10 0 (0,0) - 
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Все 

Наличие рез.опу-

холи 
212 39 (18,3) - 

pCR 127 3 (2,3) - 

 

Как видно из представленных таблиц, наличие резидуальной опухоли ожида-

емо существенно ухудшает прогноз заболевания в отношении безрецидивной и об-

щей выживаемости при всех подтипах РМЖ. 

Самые неудовлетворительные результаты были получены у пациентов с 

ТНРМЖ. При медиане времени до наступления рецидива в 25 месяцев, рецидив забо-

левания возник у половины пациентов с резидуальной опухолью - 21 случай (51,2%). 

Летальный исход в этой группе наступил у 14 пациентов (34,1%), медиана времени 

до наступления летального исхода составила 30,5 месяцев. Совершенно иная ситуа-

ция в этой же группе у пациентов с pCR, при медиане наблюдения в 32 месяца- 5 

(8,2%) случаев рецидива заболевания и один летальный исход. 

В группе HER2-позитивного РМЖ при медиане наблюдения в 27 месяцев, ре-

цидив заболевания возникал в 2 раза реже чем в группе ТНРМЖ- 11 случаев у 46 

пациентов с резидуальной опухолью (8 из них при ER/PR+ HER2+). Частота леталь-

ных исходов была также ниже-7 случаев в группе пациентов с резидуальным РМЖ и 

2 случая в группе с pCR (6 из них при ER/PR+ HER2+). 

Результаты в группе люминального В (HER2-негативный) при медиане наблю-

дения в 25 месяцев в отношении рецидивирования были следующие: у четверти па-

циентов был верифицирован рецидив заболевания- 32 пациента (25,6%) из них все 

пациенты с резидуальной опухолью и ни одного с pCR. Летальный исход при медиане 

наблюдения в 30,5 месяцев возник у 18 пациентов. 

Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной и общей выживаемости 

при различных подтипах РМЖ представлены на рисунках 4 и 5. 

Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной и общей выживаемости в 

зависисмости от наличия резидуальной опухоли при различных подтипах РМЖ пред-

ставлены на рисунках 6, 7, 8, 9, 10 и 11. 
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Рисунок 4 – Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной выживаемости при различных 

подтипах РМЖ (поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 5 – Кривые дожития Каплана-Майера для общей выживаемости при различных подтипах 

РМЖ (поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 

Результаты сравнения кривых дожития Каплана-Майера в отношении безреци-

дивной и общей выживаемости при всех подтипах РМЖ представлены в таблице 28. 

Таблица 28 – Результаты сравнения кривых дожития Каплана-Майера для безрецидивной  

и общей выживаемости при всех подтипах РМЖ 

Выживаемость Критерий сравнения χ2 p 

Безрецидивная 

Логранговый 2,077 0,354 

Бреслоу 2,907 0,234 

Tarone-Ware 2,581 0,275 

Общая 

Логранговый 1,586 0,452 

Бреслоу 1,073 0,585 

Tarone-Ware 1,279 0,528 
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Как видно из представленных рисунков и таблицы, кривые Каплана-Майера для 

безрецидивной и общей выживаемости при сравнении различных подтипов РМЖ ста-

тистически значимо не отличались. 

 
 

Рисунок 6 – Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной выживаемости  

при трижды негативном РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия резидуальной опухоли  

(поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 7 – Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной выживаемости  

при HER2-позитивном РМЖ в зависимости наличия/отсутствия резидуальной опухоли  

(поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 8 – Кривые дожития Каплана-Майера для безрецидивной выживаемости  

при люминальном В (HER2-негативный) РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия резидуальной 

опухоли (поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 9 – Кривые дожития Каплана-Майера для общей выживаемости  

при трижды негативном РМЖ в зависимости наличия/отсутствия резидуальной опухоли  

(поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 10 – Кривые дожития Каплана-Майера для общей выживаемости  

при HER2-позитивном РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия резидуальной опухоли  

(поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 
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Рисунок 11 – Кривые дожития Каплана-Майера для общей выживаемости  

при люминальном В (HER2-негативный) РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия резидуальной 

опухоли (поперечными штрихами обозначены цензурированные случаи n=76 это пациенты,  

выпавшие из наблюдения: летальный исход наступил у 41 пациента, рецидив заболевания насту-

пил у 30 пациентов, 5 пациентов переехали в другую страну). 

 

Результаты сравнения кривых дожития Каплана-Майера для различных подти-

пов РМЖ в отношении безрецидивной и общей выживаемости в зависимости от нали-

чия резидуальной опухоли представлены в таблице 29. 

Как видно из представленных рисунков и таблицы, в зависимости от подтипа 

РМЖ сохранялась тенденция неблагоприятного исхода при наличии резидуальной 

опухоли по сравнению с ее отсутствием, различия между подгруппами пациентов с 

наличием и отсутствием резидуальной опухоли были либо статистически значимы, 

либо близки к статистически значимым. 
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Таблица 29 – Результаты сравнения кривых дожития Каплана-Майера для различных подтипов 

РМЖ для безрецидивной и общей выживаемости в зависимости от наличия резидуальной опухоли 

Подтип РМЖ Выживаемость 
Критерий  

сравнения 
χ2 p 

Трижды негативный 

Безрецидивная 

Логранговый 25,102 <0,001 

Бреслоу 22,427 <0,001 

Tarone-Ware 23,633 <0,001 

Общая 

Логранговый 20,702 <0,001 

Бреслоу 19,417 <0,001 

Tarone-Ware 20,639 <0,001 

HER2-позитивный 

Безрецидивная 

Логранговый 3,493 0,062 

Бреслоу 4,508 0,034 

Tarone-Ware 4,345 0,037 

Общая 

Логранговый 3,375 0,066 

Бреслоу 3,431 0,064 

Tarone-Ware 3,531 0,060 

Люминальный В 

(HER2-негативный) 

Безрецидивная 

Логранговый 2,994 0,084 

Бреслоу 2,965 0,085 

Tarone-Ware 2,985 0,084 

Общая 

Логранговый 1,621 0,203 

Бреслоу 1,434 0,231 

Tarone-Ware 1,542 0,214 

3.5 Многомерный анализ безрецидивной  

и общей выживаемости после адъюватного лечения 

На этапе отбора факторов для включения в регрессионный анализ Кокса была 

проведена оценка взаимной связи между ними, так как сильно коррелирующие между 

собой факторы не могут быть включены в данный вид многомерного анализ. Резуль-

таты оценки связи между фактом наличия резидуальной опухоли и характеристиками 

опухолевого процесса после проведенной неоадъювантной системной терапии пред-

ставлены в таблице 30.  

Таблица 30 – Оценка связи между фактом наличия резидуальной опухоли и характеристиками 

опухолевого процесса после проведенной неоадъювантной системной терапии 

 Критерий 
Значение 

силы связи 
p 

Градация Miller-Payne τс 0,918 <0,001 

Градация RCB τс 0,841 <0,001 

Стадия заболевания  τс -0,781 <0,001 

Степень злокачественности (G)  τс -0,851 <0,001 

Ki-67  -0,774 <0,001 
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Как видно из представленной таблицы, были выявлены статистически значи-

мые сильные корреляционные связи между фактом наличия резидуальной опухоли и 

характеристиками опухолевого процесса после проведенной неоадъювантной си-

стемной терапии. 

Таким образом, вследствие наличия сильных корреляционных связей между 

фактом наличия резидуальной опухоли, необходимость вводить в регрессионную мо-

дель Кокса данные факторы была исключена. 

В регрессионные модели Кокса включались фактор наличия резидуальной опу-

холи, фактор использования определенных схем адъювантной терапии и возраст па-

циентов. 

Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива и риска наступления летального исхода при трижды нега-

тивном РМЖ представлены в таблице 31 и 32 соответственно. 

Таблица 31 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива при трижды негативном РМЖ (с учетом ИГХ-трансформации под-

типа – 48 пациентов) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

Резидуальная опухоль       

Имеется  8,097 
3,047-

21,515 
<0,001 7,866 

2,813-

21,999 
<0,001 

Отсутствует референтная категория 

Адъювантная химиоте-

рапия 
      

АХТ-3  

(капецитабин х6; n=28) 
0,134 0,044-0,408 <0,001 0,287 0,085-0,973 0,045 

АХТ-2  

(FAC/AC x4-6; n=20) 
0,189 0,065-0,552 0,002 0,312 0,102-0,949 0,040 

Не проводилась референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 0,818 0,375-1,785 0,614 0,722 0,318-1,639 0,436 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me (Q1; 

Q3)) 47,0 (41,0; 58,5) 
0,994 0,959-1,030 0,738 0,970 0,932-1,009 0,135 
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Таблица 32 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска летального исхода при трижды негативном РМЖ (с учетом ИГХ-трансформа-

ции подтипа – 48 пациентов) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

Резидуальная опу-

холь 

      

Имеется  25,054 3,161-183,061 0,002 22,634 2,863-178,914 0,003 

Отсутствует референтная категория 

Адъювантная хи-

миотерапия 
      

АХТ-3  

(капецитабин х6; 

n=28) 

0,047 0,007-0,296 0,001 0,078 0,010-0,614 0,015 

АХТ-2  

(FAC/AC x4-6; n=20) 
0,224 0,056-0,889 0,033 0,455 0,111-1,781 0,252 

Не проводилась референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 0,696 0,252-1,922 0,484 0,393 0,125-1,236 0,110 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me 

(Q1; Q3)) 47,0 (41,0; 

58,5) 

1,005 0,961-1,052 0,818 0,985 0,936-1,036 0,557 

 

Как видно из представленных таблиц, фактор наличия резидуальной опухоли 

являлся решающим в отношении как риска рецидива заболевания (ОР 7,9 (95% ДИ 

2,8–22,0)), так и в отношении наступления летального исхода (ОР 22,6 (95% ДИ 2,9–

178,9)). 

Использование схем АХТ-3 (капецитабин х6) и АХТ-2 (FAC/AC x4-6) в равной 

степени снижало риск наступления рецидива заболевания (ОР 0,287 (95% ДИ 0,085-

0,973) что соответствует (ОР 3,5 (95% ДИ 1,0-11,8) и (ОР 0,312 (95% ДИ 0,102-0,949) 

что соответствует ОР 3,2 (95% ДИ 1,1-9,8), но при этом риск летального исхода сни-

жало только использование схемы адъювантной химиотерапии АХТ-3 (ОР 0,078 (95% 

ДИ 0,010-0,614) что соответствует (ОР 12,8 (95% ДИ 1,6-100,0), p=0,015. 

Таким образом, схема АХТ-3 (монохимиотерапия капецитабином х6) может 

рассматриваться как адъювантная терапия выбора при трижды негативном РМЖ. 
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Тем не менее, рассчитанная степень влияния фактора наличия резидуальной 

опухоли на риск рецидива заболевания и летального исхода приблизительно в 2 раза 

больше, чем степень влияния назначения адъювантной терапии. 

Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива и риска наступления летального исхода при HER2-

позитивном РМЖ представлены в таблицах 33 и 34 соответственно. 

Таблица 33 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива при HER2-позитивном РМЖ  (с учетом ИГХ-трансформации под-

типа ER/PR+ HER2+ – 71 пациент) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

Резидуальная опухоль       

Имеется    0,073 3,157 0,939-10,614 0,063 

Отсутствует референтная категория 

Адъювантная эндокри-

нотерапия 
      

АЭТ-1 

(антиэстрогены; n=31) 
0,924 0,284-3,005 0,895 0,641 0,152-2,475 0,492 

АЭТ-2 (ингибиторы 

ароматазы; n=40) 
0,612 0,165-2,265 0,462 0,542 0,141-2,078 0,372 

Не проводилась референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 1,409 0,504-3,940 0,513 0,898 0,293-2,749 0,850 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me (Q1; 

Q3)) 52,0 (45,8; 58,0) 
1,011 0,962-1,063 0,669 1,011 0,954-1,071 0,718 

Таблица 34 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска летального исхода при HER2-позитивном РМЖ (с учетом ИГХ-трансформа-

ции подтипа ER/PR+ HER2+ – 71 пациент) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

1 2 3 4 5 6 7 

Резидуальная опу-

холь 

      

Имеется  3,903 0,808-18,849 0,090 3,161 0,472-21,158 0,236 

Отсутствует  референтная категория 
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Продолжение таблицы 34 

1 2 3 4 5 6 7 

Адъювантная эндокри-

нотерапия 
      

АЭТ-1 (антиэстро-

гены; n=31) 
2,040 0,510-8,164 0,313 2,055 

0,397-

10,633 
0,390 

АЭТ-2 (ингибиторы 

ароматазы; n=40) 
0,502 0,056-4,503 0,538 0,478 0,051-4,444 0,515 

Не проводилась  референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 1,789 0,436-7,338 0,419 1,141 0,229-5,679 0,872 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me (Q1; 

Q3)) 52,0 (45,8; 58,0) 
1,033 0,961-1,111 0,373 1,062 0,976-1,157 0,164 

 

Как видно из представленных таблиц, для HER2-позитивного РМЖ наличие ре-

зидуальной опухоли, вероятно, определяло прогноз заболевания только в отношении 

рецидива заболевания (связь между фактором и исходом была близка к статистически 

значимой), но не в отношении летального исхода. Не было выявлено статистически 

значимого влияния используемых схем адъювантной эндокринотерапии, что, воз-

можно, явилось следствием относительно небольшого количества наблюдаемых ис-

ходов. 

Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива и риска наступления летального исхода при люминальном 

В РМЖ представлены в таблицах 35 и 36 соответственно.  

Таблица 35 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска рецидива при люминальном В (HER2-негативный) РМЖ (с учетом ИГХ-

трансформации подтипа в люминальный А-26 пациентов) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

1 2 3 4 5 6 7 

Резидуальная опу-

холь 

      

Имеется  23,011 0,096-5499,3 0,262 - - 0,978 

Отсутствует референтная категория 

Адъювантная хи-

миотерапия 
      

Не проводилась референтная категория 
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Продолжение таблицы 35 

1 2 3 4 5 6 7 

АХТ-2 (FAC/AC x4-

6; n=14) 
0,426 0,058-3,149 0,403 0,332 0,044-2,483 0,283 

АХТ-3 (капецитабин 

х6; n=10)  
2,421 0,922-6,356 0,073 2,296 0,844-6,250 0,104 

АХТ-4 (паклитаксел 

x12; n=29) 
0,187 0,044-0,792 0,023 0,169 0,039-0,727 0,017 

Адъювантная эндо-

кринотерапия 
      

АЭТ-1 

(антиэстрогены; 

n=50) 

0,473 0,204-1,093 0,080 0,553 0,219-1,396 0,210 

АЭТ-2 (ингибиторы 

ароматазы; n=81) 
референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 0,658 0,312-1,391 0,273 0,546 0,248-1,204 0,134 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me 

(Q1; Q3)) 56,0 (43,5; 

65,0) 

1,088 0,979-1,038 0,599 0,998 0,696-1,028 0,899 

Таблица 36 – Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

для оценки риска летального исхода при люминальном В (HER2-негативный) РМЖ (с учетом 

ИГХ-трансформации подтипа в люминальный А-26 пациентов) 

Фактор 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ* 

ОР 95% ДИ р ОРскор. 95% ДИ р 

       

Резидуальная опу-

холь 

      

Имеется  22,941 0,014-38672,0 0,409 - - 0,983 

Отсутствует референтная категория 

Адъювантная хи-

миотерапия 
      

Не проводилась референтная категория 

АХТ-1 (FAC/AC x4-

6; n=14) 
1,078 0,139-8,388 0,943 0,963 0,119-7,776 0,972 

АХТ-3 (капецитабин 

х6; n=10) 
2,491 0,688-9,017 0,164 2,073 0,538-7,994 0,290 

АХТ-4 (паклитаксел 

x12; n=29) 
0,582 0,161-2,108 0,409 0,473 0,127-1,763 0,264 

Адъювантная эндо-

кринотерапия 
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Продолжение таблицы 36 

1 2 3 4 5 6 7 

АЭТ-1 

(антиэстрогены; 

n=50) 

0,867 0,325-2,312 0,779 1,359 0,459-4,019 0,580 

АЭТ-2 (ингибиторы 

ароматазы; n=81) 
референтная категория 

Лучевая терапия       

Проводилась 1,349 0,438-4,154 0,602 1,652 0,510-5,353 0,403 

Не проводилась референтная категория 

Возраст, лет (Me 

(Q1; Q3)) 56,0 (43,5; 

65,0) 

0,995 0,958-1,033 0,786 1,003 0,964-1,044 0,875 

 

Как видно из представленных таблиц, для люминального В (HER2-негативный) 

РМЖ наличие резидуальной опухоли не определяло прогноз заболевания ни в отно-

шении рецидивирования, ни в отношении летального исхода. Не было выявлено ста-

тистически значимого влияния используемых схем адъювантной эндокринотерапии, 

что, возможно, явилось следствием относительно небольшого количества наблюдае-

мых исходов. 

Схема АХТ-4 с еженедельным паклитакселом до 12 циклов продемонстриро-

вала статистически значимо лучший результат в отношении риска возникновения ре-

цидива заболевания (ОР 0,169 (95% ДИ 0,039–0,727) что соответствует (ОР 5,9 (95% 

ДИ 1,4–25,6), p=0,017, но не в отношении риска наступления летального исхода.  
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3.6 Анализ частоты рецидивирования заболевания  

в зависимости от вида хирургического лечения 

Всем пациентам после неоадъювантного этапа лечения проводилось хирурги-

ческое вмешательство. Объем хирургического вмешательства зависел от регресса 

опухоли по данным инструментальных исследований (УЗИ молочных желез с эласто-

графией, маммографии, ОФЭКТ-КТ молочных желез) а также физикального исследо-

вания. Основными объемами оперативного этапа лечения были: радикальная мастэк-

томия с биопсией сигнальных лимфоузлов при клиническом статусе N0 или с полной 

аксиллярной лимфодиссекцией при статусе N+. Радикальная мастэктомия чаще всего 

выполнялась в группе пациентов с клинически определявшейся резидуальной опухо-

лью после НСТ, либо при отказе пациента от органосохраняющей операции.  

Органосохраняющии операции выполнялись у пациентов с клинически полным 

ответом после НСТ, биопсия сигнальных лимфатических узлов выполнялась также в 

зависимости от N-статуса. Проведение послеоперационной лучевой терапии было 

стандартным, по показаниям.   

Ниже в таблицах 37 и 38 приводятся данные о частоте рецидивирования в зави-

симости от типа оперативного вмешательства, частоте рецидивирования в зависимо-

сти от наличия или отсутствия резидуальной опухоли, местного рецидивирования и 

отдаленного метастазирования в зависимости от объема операции (таблица 39).  

По всей выборке, количество пациентов с рецидивом заболевания (местный и 

отдаленный) – 74 (21,8%), без рецидива – 265 (78,2%). 

Таблица 37 – Оценка частоты рецидивирования в зависимости от объема операции 

Оперативное  

вмешательство 

N (%) 

χ2 P Наличие  

рецидива 

Отсутствие  

рецидива 

Мастэктомия    

n=235 (69,3) 
61 (26,0) 174 (74,0) 

7,652 0,006 
ОСО  

n=104 (30,7) 
13 (12,5) 91 (87,5) 
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Статистически значимые различия были обусловлены разнородностью вы-

борки и были нивелированы после учета подтипа РМЖ и наличия резидуальной опу-

холи. 

Таблица 38 – Оценка частоты рецидивирования в зависимости от наличия резидуальной опу-

холи и типа операции 

Резидуальная 

опухоль 

Оперативное 

вмешательство 

N (%) 

χ2 P Наличие 

рецидива 

Отсутствие 

рецидива 

Наличие 

n=212 (62,5) 

Мастэктомия 

n=166 (78,3) 
55 (33,1) 111 (66,9) 

3,146 0,076 
ОСО  

n=46 (21,7) 
9 (19,6) 37 (80,4) 

Отсутствие 

n=127 (37,5) 

Мастэктомия 

n=69 (54,3) 
6 (8,7) 63 (91,3) 

- - 
ОСО 

n=58 (45,7) 
4 (6,9) 54 (93,1) 

 

Как видно из таблицы 39, несомненно, ведущим фактором возникновения ре-

цидива заболевания независимо от объема оперативного вмешательства являлась ре-

зидуальная опухоль по всем подтипам РМЖ.  При наличии резидуальной опухоли 

рецидив заболевания возник у 21 из 41 пациента (51,2%) с трижды негативным РМЖ, 

у 11 из 46 пациентов (23,9%) с HER2-позитивным РМЖ и у 32 из 125 (25,6%) паци-

ентов с люминальным В HER2-негативным подтипом. Таким образом, при ТНРМЖ, 

в случаях, когда не удается достичь полного патоморфологического регресса опухоли 

и остается инвазивная карцинома в молочной железе или в регионарных лимфоузлах, 

прогноз заболевания особенно отягощен, и риск рецидива заболевания (локальный и 

дистанционный) в два раза превышает показатели и частоту рецидива у пациентов 

HER2-позитивной группы и люминальным В HER2-негативным (51.2% против 23,9% 

и 25,6% соответственно). 
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Таблица 39 – Оценка частоты рецидивирования в зависимости от подтипа РМЖ, наличия ре-

зидуальной опухоли и типа операции 

Подтип РМЖ 
Оперативное 

вмешательство 

N (%) 

χ2 P Наличие 

рецидива 

Отсутствие 

рецидива 

Наличие резидуальной опухоли 

Трижды негатив-

ный 

Мастэктомия 18 (50,0) 18 (50,0) 
0,176 0,675 

ОСО 3 (60,0) 2 (40,0) 

HER2-

позитивный 

Мастэктомия 7 (25,9) 20 (74,1) 
0,146 0,703 

ОСО 4 (21,1) 15 (78,9) 

Люминальный В 

(HER2-негатив-

ный) 

Мастэктомия 30 (29,1) 73 (70,9) 

3,821 0,051 ОСО 2 (9,1) 20 (90,9) 

Отсутствие резидуальной опухоли 

Трижды негатив-

ный 

Мастэктомия 4 (13,8) 25 (86,2) 
- - 

ОСО 1 (3,1) 31 (69,9) 

HER2-

позитивный 

Мастэктомия 2 (6,7) 28 (93,3) 
- - 

ОСО 3 (11,5) 23 (88,6) 

Люминальный В 

(HER2-негатив-

ный) 

Мастэктомия 0 (0,0) 10 (100,0) 

- - ОСО 0 (0,0) 0 (0,0) 

              

     

Детализированная информация по рецидивам и отдаленным метастазам 

По всей выборке количество пациентов с местными рецидивами – 25 (7,4%), с 

отдаленными метастазами – 49 (14,5%), без рецидивов – 265 (78,2%). Данные пред-

ставлены в таблице 40. 

Таблица 40 – Оценка частоты местного рецидивирования и отдаленного метастазирования в зави-

симости от типа операции 

Оперативное вме-

шательство 

N (%) 

χ2 P Наличие 

местного ре-

цидива 

Наличие отда-

ленных мета-

стазов 

Отсутствие ре-

цидива 

Мастэктомия 21 (8,9) 40 (17,0) 174 (74,0) 
7,695 0,021 

ОСО 4 (3,8) 9 (8,7) 91 (87,5) 

Статистически значимые различия были обусловлены разнородностью вы-

борки и были нивелированы после учета подтипа РМЖ и наличия резидуальной опу-

холи. 

При медиане наблюдения в 41 месяц местный рецидив (в т.ч. местно-регионар-

ный) был выявлен у 19 из 212 пациентов с резидуальной опухолью (9%) и у 6 из 127 
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(4,7%) пациентов с полным патоморфологическим регрессом опухоли (Miller-Payne 

5, RCB-pCR).  

Рецидив заболевания (включая местно-регионарный рецидив и отдаленные ме-

тастазы) при среднем периоде наблюдения в 41 месяц выявлен у 74 (21,8%) из 339 

пациентов. Если рассматривать подробнее, то у пациентов с pCR рецидив заболева-

ния возник в 10 случаях, что значительно ниже, чем в группе пациентов с основным 

неблагоприятным фактором- резидуальной опухолью. Наличие резидуальной опу-

холи влияет на прогноз независимо от максимального объема оперативного вмеша-

тельства. Данные представлены в таблице 41.        

Таблица 41 – Оценка частоты местного рецидивирования и отдаленного метастазирования в зави-

симости от наличия резидуальной опухоли и типа операции 

Резидуальная 

опухоль 

Оперативное вме-

шательство 

N (%) 

χ2 P Наличие 

местного 

рецидива 

Наличие от-

даленных 

метастазов 

Отсутствие 

рецидива 

Наличие 
Мастэктомия 16 (9,6) 39 (23,5) 111 (66,9) 

3,193 0,203 
ОСО 3 (6,5) 6 (13,0) 37 (80,5) 

Отсутствие 
Мастэктомия 5 (7,2) 1 (1,4) 63 (91,4) 

3,432 0,180 
ОСО 1 (1,7) 3 (5,2) 54 (93,1) 

 

Таблица 42 – Оценка частоты местного рецидивирования и отдаленного метастазирования в за-

висимости от подтипа РМЖ, наличия резидуальной опухоли и типа операции 

Подтип РМЖ 

Оперативное 

вмешатель-

ство 

N (%) 

χ2 P Наличие 

местного 

рецидива 

Наличие 

отдаленных 

метастазов 

Отсутствие 

рецидива 

Наличие резидуальной опухоли 

Трижды нега-

тивный n=41 

Мастэктомия 

n=36 
4 (11,1) 14 (38,9) 18 (50,0) 

0,376 0,829 

ОСО n=5 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 

HER2-

позитивный 

n=46 

Мастэктомия 

n=27 
1 (3,7) 6 (22,2) 20 (74,1) 

1,708 0,426 

ОСО n=19 2 (10,5) 2 (10,5) 15 (79,0) 

Люминальный В 

(HER2-негатив-

ный) n=125 

Мастэктомия 

n=103 
11 (10,7) 19 (18,4) 73 (70,9) 

- - 

ОСО n=22 0 (0,0) 2 (9,1) 20 (90,9) 
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Продолжение таблицы 42 

Отсутствие резидуальной опухоли 

Трижды нега-

тивный n=61 

Мастэктомия 

n=29 
3 (10,3) 1 (3,4) 25 (86,3) 

3,504 0,173 

ОСО n=32 0 (0,0) 1 (3,1) 31 (96,9) 

HER2-

позитивный 

n=56 

Мастэктомия 

n=30 
2 (6,7) 0 (0,0) 28 (93,3) 

- - 

ОСО n=26 1 (3,8) 2 (7,7) 23 (88,5) 

Люминальный В 

(HER2-негатив-

ный) n=10 

Мастэктомия 

n=10 
0 (0,0) 0 (0,0) 10 (100,0) 

- - 

ОСО n=0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 

Органосохраняющие операции по всей выборке пациентов выполнялись реже в 

основном из-за частичного клинического регресса после НСТ или отказе пациента от 

сохранения ткани молочной железы. У пациентов с частичным регрессом после НСТ, 

ОСО выполнялись почти в 4 раза реже чем мастэктомия (46 против 166), несмотря на 

объем оперативного вмешательства частота рецидивов заболевания выше в группе 

пациентов после полного удаления ткани молочной железы.  Несмотря на проводимое 

лекарственное противоопухолевое лечение в этой группе пациентов отмечалась явная 

резистентность опухоли.  

У пациентов с резидуальной опухолью (Miller-Payne 1–4), подвергшихся орга-

носохраняющему лечению (операция+лучевая терапия), рецидив заболевания возни-

кал почти в 3 раза чаще по сравнению с 5-й степенью регресса по Miller-Payne (19,5% 

против 6,8%, p=0.01).  

Факт наличия резидуальной опухоли после неоадъювантной терапии является 

решающим фактором риска возникновения рецидива заболевания вне зависимости от 

иммунофенотипа РМЖ (ОР 7,9 [95%ДИ 2,8–22,0]. 

Рецидив заболевания выявлен у 64 из 212 (30,2%) пациентов с резидуальной 

опухолью и лишь у 7,8% пациентов с выраженным или полным патоморфологиче-

ским регрессом опухоли (p=0.01). 

После выполнения хирургического этапа лечения пациентов с наличием рези-

дуальной опухоли, отдаленные метастазы выявлены у 39% пациентов с трижды нега-
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тивным РМЖ и в два раза реже у пациентов с HER2-позитивным (17,3%) и люми-

нальным В HER2-негативным РМЖ (16,8%).       

 При достижении 5-й степени регресса опухоли по Miller-Payne и категорий RCB 

(0–1) достоверных отличий в частоте отдаленного метастазирования между различ-

ными фенотипами РМЖ (p>0.5), не превышает 17% случаев, предопределяя прогноз 

рецидивирования заболевания вне зависимости от объема оперативного вмешатель-

ства. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ  

И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее часто встречающаяся злокачественная 

гетерогенная опухоль у женщин во всем мире. Это заболевание в свою очередь под-

разделяется на биологические подтипы: люминальный A и люминальный В (HER2-

негативный или позитивный), базальноподобный (трижды негативный) и нелюми-

нальный HER2-позитивный (HER-обогащенный).  

Резидуальный рак молочной железы – определение, которое используется для 

остаточной опухоли в ткани молочной железы и регионарных лимфатических узлах 

после проведенного противоопухолевого лекарственного лечения лечения. В настоя-

щее время, лечение пациентов как при первично операбельном, так и при местно-рас-

пространенном РМЖ, встречающимся у 20–25% пациентов, начинается с первичной 

неоадъювантной терапии [7, 27, 74]. В последние годы неоадъювантное лечение все 

чаще используется и при операбельных опухолях с целью увеличения возможностей 

выполнения органосохраняющих операций, а также для ускоренной оценки эффек-

тивности новых видов терапии.  

У 40–60% пациентов с полным клиническим ответом на системную терапию 

при микроскопическом исследовании гистологических препаратов выявляется рези-

дуальная инвазивная опухоль [27]. С другой стороны, приблизительно у 20% пациен-

тов с частичным клиническим ответом после НСТ, при микроскопическом исследо-

вании определяется полный патоморфологический ответ (pCR). В рекомендациях по 

использованию критерия pCR для утверждения новых лекарственных препаратов 

FDA (США) определяет pCR как ypT0/is ypN0, что основывается на данных мета-

анализа 12000 пациентов в котором обнаружено отсутствие различий в показателях 

выживаемости между группами ypT0 ypN0 и ypTis ypN0 [27]. Полный патоморфоло-

гический ответ (pCR) считается многими, но не всеми, «суррогатным» маркером 

улучшения показателей выживаемости леченных пациентов [9]. 
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Пациенты с остаточной опухолью после неоадъювантной химиотерапии под-

вержены большему риску рецидива заболевания в сравнении с теми, кто достиг пол-

ный патоморфологический регресс опухоли (pCR). До 2017 г. практически отсутство-

вали данные об эффективности дополнительной системной терапии помимо «стан-

дартного» лечения, которая бы снижала риск рецидива у пациентов с остаточной ре-

зидуальной (опухолью). Даже у экспертов St.Gallen-2017 и ESMO 2017,2018 не было 

единого согласия относительно того, следует ли рутинно назначать адъювантную те-

рапию всем пациентам с резидуальным заболеванием [25, 28].  

Проведенное исследование позволило впервые в отечественной клинической 

онкологии исследовать проблему лечения пациентов с наличием резидуальной опу-

холи после лекарственного лечения. В действительности, резидуальная опухоль в мо-

лочной железе встречается на практике у большого числа пациентов, от 50 до 80% 

после проведенного лекарственного лечения.  Лечение резидуального заболевания 

продолжит оставаться актуальной проблемой в поиске новых лечебных подходов у 

этой категории пациентов.  

Основной целью работы стало изучение и улучшение результатов лечения ре-

зидуального рака молочной железы после неоадъювантной системной терапии. 

Определена частота резидуальных опухолей после неоадъювантной системной 

терапии при различных фенотипах РМЖ и различных схем терапии. 

Исследована частота трансформации иммунофенотипа в другой фенотип в ре-

зультате проведенной неоадъювантной системной терапии. 

Определена безопасность и эффективность органосохраняющего лечения у па-

циентов, достигших 5-й степени регресса опухоли по классификации Miller-Payne.  

Изучена безрецидивная и общая выживаемость пациентов с резидуальной опу-

холью при различных фенотипах РМЖ. 

В исследовании были включены сведения о 339 пациентах, с первично опера-

бельным и с местно-распространенным первично неоперабельным РМЖ которым 

проводилось лечение в отделении опухолей молочной железы ФГБУ «Национальный 
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медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Петрова» Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации в период с 2016 по 2018 гг. Возраст 

женщин составлял от 25 до 81 года, медиана возраста – 44 года (Q1 (минимальное 

значение) = 38 лет, Q2 (максимальное значение) = 57 лет).  

Работа квалифицируется как проспективное и поперечное когортное исследо-

вание. Этапами проспективного когортного исследования стали периоды проведения 

неоадъювантного системного лечения (химиотерапия, таргетная терапия и эндокри-

нотерапия) в зависимости от ИГХ-подтипа, хирургического вмешательства, ± луче-

вой терапии, адъювантной системной терапии и последующего динамического 

наблюдения.  

В результате проведенного неоадъювантного системного лечения полный пато-

морфологический регресс опухоли (Miller-Payne 5 ст. или RCB0-I) достигнут у 61 из 

102 пациентов с ТНРМЖ (59,8%). Соответственно у 41 пациентов (40,2%) выявлено 

резидуальное заболевание.  Чаще всего (в 62,5% случаев) резидуальное заболевание 

определялось у пациентов, получавших НСТ по схеме эрибулин 1,1 мг/м2 1 и 8 день 

+карбоплатин AUC6 1 день; 4 цикла. Реже всего (в 27% случаев) резидуальное забо-

левание встречалось у пациентов, получавших комплекс «паклитаксел+доксоруби-

цин+карбоплатин», 1 раз в 3 недели до 6 циклов. 

В подгруппе пациентов, получавших паклитаксел+карбоплатин 1 р в 21 день до 

4 циклов, резидуальная опухоль выявлена у 38,5% пациентов. Еще в одно подгруппе 

с ТНРМЖ, получавших антрациклины до 4 циклов с переходом на еженедельный 

паклитаксел х12, резидуальная опухоль выявлялась у 46,7% пациентов, (p=0.051). 

В объединенной когорте пациентов с люминальным В и не люминальным 

HER2-позитивным РМЖ у 56 пациентов (55,0%) достигнут патоморфологический ре-

гресс 5-й степени по Miller-Payne. Резидуальное заболевание выявлено у 46 (45,0%) 

пациентов. При сравнении 2-х групп пациентов, получавших неоадъювантную тера-

пию по схеме «FAC x6 или FEC х6 или FEC х4 плюс трастузумаб» в сравнении со 

схемой «АС х4→доцетаксел х4, плюс трастузумаб» резидуальное заболевание выяв-

лено у 46,0% и 44,2%, соответственно (p>0.5). Включение в схему неоадъювантной 
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химиотерапии анти-HER препаратов (трастузумаба) уравняло шансы достичь полный 

патоморфологический регресс (54,0% против 55,8%, p>0.5). 

У пациентов с люминальным В подтипом (вариант ER+/HER2-), получавших 

неоадъювантную эндокринотерапию (антиэстрогены или ингибиторы ароматазы), 5-

я степень патоморфологического регресса (Miller-Payne) не достигнута ни разу. У по-

лучавших неоадъювантную химиотерапию (АС х4→паклитаксел х12; FAC x6), 5-я 

степень регресса достигнута у 10 из 99 случаев (10,1%) пациентов. У 89,8% пациентов 

выявлена резидуальная опухоль.  

При втором варианте люминального В подтипа (ER+/HER2+) выраженный па-

томорфологический регресс (5 ст. по Miller-Payne) у 36 из 73 (50,7%) пациентов, по-

лучавших неоадъювантную химиотерапию “AC x4 или FAC x4→ таксаны плюс тра-

стузумаб”. У остальной половины пациентов (49,3%) выявлена резидуальная опу-

холь.  

Таким образом, у пациентов с люминальным В подтипом с коэкспрессией ре-

цепторов стероидных гормонов и HER2+ добавление к неоадъювантной химиотера-

пии таргетной (анти-HER2) терапии увеличивает шанс достижения полного патомор-

фологического регресса по сравнению с одной химиотерапией, и соответственно, 

снижает частоту сохранения резидуальной (остаточной) опухоли с 89,8% до 48,5% 

(p=0.034). 

Из 339 пациентов, включенных в исследование, 235 пациентов (69,5%) подверг-

лись мастэктомии, 104 пациента (30,6%) органосохраняющему лечению. Среди 212 

пациентов с резидуальной опухолью 166 пациентов (78,3%) подверглись мастэкто-

мии, а 46 пациентов (21,7%) - ОСО. Среди 127 пациентов, достигших благодаря нео-

адъювантной системной терапии выраженный патоморфологический регресс опу-

холи 5-ю степень по Miller-Payne (или RCB I), 69 пациентов (54,3%) подверглись ма-

стэктомии, а 58 пациентов (45,7%)- ОСО. Таким образом, частота выполнения орга-

носохраняющих операций у пациентов, достигших частичного или полного клиниче-

ского (сPR и cCR) и патоморфологического ответа опухоли (4-5-й степени по Miller-
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Payne, или RCB 0–1) увеличивалась в два раза по сравнению с пациентами с наличием 

остаточной (резидуальной) опухолью (с 21,7% до 45,7%, p=0.048). 

При медиане наблюдения в 41 месяц местный рецидив выявлен у 23 из 212 па-

циентов с резидуальной опухолью (10,8%) и у 5 из 127 (3,9%) пациентов с выражен-

полным патоморфологическим регрессом опухоли (5 ст. Miller-Payne, RCB 0-I), 

(p=0,046). Рецидив заболевания (включая местно-регионарный рецидив и отдаленные 

метастазы) выявлен у 74 из 339 пациентов (21,8%); при среднем периоде наблюдения 

41 месяц. 

При этом, для всей изученной группы пациентов (безотносительно фенотипа и 

варианта неоадъювантного и адъювантного системного лечения) рецидив заболева-

ния выявлен у 61 из 235 пациентов (26,0%), подвергшихся радикальной мастэктомии, 

и лишь у 13 из 104 пациентов (12,5%), подвергшихся органосохраняющему лечению 

(p<0,05). Эти отличия объясняются тем, что мастэктомии в основном выполнялись у 

пациентов с большим объемом резидуальной опухоли (RCB II–III, Miller-Payne 1–3  

степени). В то время как органосохраняющее лечение выполнялось пациентам до-

стигших полный или выраженный клинический и патоморфологический (сCR, cPR), 

(Miller-Payne 4–5 ст., RCB 0-I) регресс опухоли. 

При достижении выраженного частичного или полного патоморфологического 

регресса (Miller-Payne 4–5 степени, RCB 0–1) риск рецидива заболевания в первые 3,5 

года после операции относительно невелик (от 3,1% до 13,5%), и достоверно не отли-

чается при различных фенотипах РМЖ. Совершенно другая ситуация, если эффект 

неоадъювантной терапии оказался минимальным, когда определялась остаточная ин-

вазивная опухоль в молочной железе или в удаленных регионарных лимфоузлах. При 

наличии резидуальной опухоли рецидив заболевания возник у 21 из 41 пациента 

(51,2%) с трижды негативным РМЖ, у 11 из 46 пациентов (23,9%) с HER2-позитив-

ным РМЖ и у 32 из 125 (25,6%) пациентов с люминальным В подтипом. Таким обра-

зом, при ТНРМЖ в случаях, когда не удается достичь полного патоморфологического 

регресса опухоли и остается инвазивная карцинома в молочной железе или в регио-
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нарных лимфоузлах, прогноз заболевания особенно отягощен, и риск рецидива забо-

левания (локальный и дистанционный) в два раза превышает показатели и частоту 

рецидива у пациентов с HER2-позитивным и люминальным В подтипами (51.2% про-

тив 23,9% и 25,6%; p=0.02). 

При изучении отдаленных результатов лечения оказалось, что наличие резиду-

альной опухоли существенно ухудшает прогноз и показатели 3-летней безрецидив-

ной выживаемости при всех подтипах, и особенно при ТНРМЖ (48,8% против 91,8%, 

p=0.01). 

При достижении выраженного патоморфологического регресса (Miller-Payne 5, 

RCB 0-I) показатели 3-летней безрецидивной выживаемости при различных подтипах 

РМЖ достоверно не отличаются (91%–91,8%). 

При коэкспрессии ER+ и HER2+ (люминальный «В» HER2+ подтип) все паци-

енты получали адъювантную анти-HER2 таргетную терапию до 1 года плюс эндокри-

нотерапию до 5 лет. При этом адъювантный этап оказался таким же у пациентов, до-

стигших на неоадъювантном этапе 5-ю степень регресса по Miller-Payne. С точки зре-

ния долгосрочного прогноза главным фактором оказалось само достижение pCR или 

наоборот, наличие резидуальной опухоли при всех подтипах РМЖ. Дальнейшие ис-

следования в неоадъювантном и постнеоадъювантном лечении с применением инги-

биторов CDK 4/6 (палбоциклиб) и mTOR (эверолимус) покажут новые возможности 

преодоления резистентности к эндокринотерапии. 

Как выше указывалось, 48 пациентов с ТНРМЖ и резидуальной опухолью по-

лучили после операции адъювантную химиотерапию (схему FAC/AC или капецита-

бин). 17 пациентов достигшие 5-ю степень регресса по Miller-Payne, имели резиду-

альную опухоль в удаленных лимфатических узлах. При использовании 1-й схемы 

(FAC х4 или АС х6) рецидив заболевания выявлен у 7 из 20 пациентов (35%). В группе 

пациентов, получавших адъювантное лечение капецитабином рецидив заболевания 

выявлен у 8 из 28 пациентов (28,6%, p=0.05). Использование указанных схем в прин-

ципе снижало риск рецидива заболевания в обеих группах (ОР 3,5 (ДИ 1,0–11,8) и ОР 

3,2 95% (ДИ 1,1–9,8). Но при этом риск летального исхода в большей мере снижался 
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при использовании капецитабина, что и отражает более выраженную тенденцию к 

улучшению общей выживаемости. Под влиянием неоадъювантной терапии у части 

пациентов снижается не только стадия опухоли, но и клеточная плотность, индекс 

пролиферации Ki67, меняется экспрессия рецепторов стероидных гормонов (ER/PR), 

HER2. В нашей работе смена ИГХ-фенотипа опухоли наблюдалось в 3-19% случаев, 

в зависимости от подтипа. При этом, чаще происходит смена фенотипа в более бла-

гоприятную сторону (с экспрессией ER и PR, снижением Ki67), данные представлены 

в таблице 25. В нашем исследовании проводилась индивидуализация адъювантного 

лечения резидуального заболевания. При трансформации люминального В (HER2-) в 

люминальный А - адъювантная эндокринотерапия оставалась неизменной. При 

трансформации резидуальной опухоли в ТНРМЖ, проводилась адъювантная химио-

терапия (схема AC или капецитабин), в случае появления рецепторов ER/PR у 

ТНРМЖ - назначалась эндокринотерапия. При появлении HER2-экспрессии паци-

енту адъювантно добавлялась таргетная терапия трастузумабом.  Во время периода 

наблюдения у этой категории пациентов, в тех случаях, когда возникал рецидив забо-

левания, при повторном иммуногистохимическом исследовании определялся также 

не первичный, а новый фенотип заболевания, возникший после трансформации.  

В уже завершенных клинических испытаниях адъювантного лечения резиду-

альных опухолей (CREATE-X), оценивавших фторпиримидины (капецитабин) при 

HER2-негативных опухолях, или проект KATHERINE, испытавший эффективность 

трастузумаба-эмтанзина (T-DM1), учитывался только первичный (до неоадъювант-

ной терапии) фенотип РМЖ по материалу трепан-биопсии [73, 115].  

Поэтому следующими шагами в поисках эффективных лекарственных средств 

должны быть широкие клинические испытания, учитывающие не только первичный 

(исходный) ИГХ фенотип, но и молекулярный подтип резидуальной опухоли, оказав-

шейся не чувствительной к первичной терапии. 
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ВЫВОДЫ 

1. В группе пациентов с люминальным В (HER2-отрицательный) подтипом 

РМЖ резидуальная опухоль после НСТ отмечалась у 125 (92,6%) пациентов, а в 

группе HER2-позитивного РМЖ и ТНРМЖ– у 46 (45,1%) и у 41 (40,2%) пациента 

соответственно.  

2. Включение в схему неоадъювантной химиотерапии ТНРМЖ карбоплатина 

дополнительно к антрациклинам и таксанам увеличивает вероятность достижения 5-

й степени патоморфологической регрессии опухоли (по Miller-Payne) с 50% до 73%. 

3. У пациентов с полным морфологическим регрессом опухоли в молочной же-

лезе после неоадъювантной терапии (5-я степень по Miller-Payne) подвергшихся ор-

ганосохраняющему лечению рецидив заболевания возникал в 3 раза реже по сравне-

нию с пациентами с резидуальной опухолью (6,8% против 19,5%, p=0.01).  

4. Изменение фенотипа после неоадъювантного лечения шло разнонаправлено: 

люминальный В (HER2-) переходил в люминальный подтип А у 26 пациентов 

(19,3%), у 7 (5,2%) пациентов отмечался переход в трижды негативный подтип. При 

истинном HER2-позитивном РМЖ (ER-, HER2+) трансформация в люминальный В 

(ER+, HER2+) была у 2 пациентов (6,9%), в трижды негативный - у 3 (10,3%). В 

группе пациентов с ТНРМЖ отмечалось появление экспрессии ER у 3 пациентов 

(2,9%) и HER2 у 3 пациентов (2,9%). 

5. У пациентов с трижды негативным РМЖ с резидуальной опухолью исполь-

зование антрациклинсодержащих схем или монотерапии капецитабином в равной 

степени снижало риск наступления рецидива заболевания (ОР 3,5 (95% ДИ 1,0–11,8) 

и ОР 3,2 (95% ДИ 1,0–9,8; p=0.045). Но при этом риск летального исхода в большой 

мере снижала терапия капецитабином (ОР 12,8, 95% ДИ 1,6–100; p=0,033). В группе 

пациентов с резидуальным ER+/HER2- РМЖ получивших адъювантную химиотера-

пию таксанами (еженедельный паклитаксел х12), продемонстрировано статистиче-

ски значимое снижение риска рецидива заболевания (ОР 5,9, 95% ДИ 1,4–25,6; 

p=0,023). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Пациентам с ТНРМЖ (ER-, PR-, HER2-) не достигших полный патоморфо-

логический регресс опухоли после неоадъювантной химиотерапии, включавшей ан-

трациклины, таксаны, карбоплатин, целесообразно назначение альтернативной хи-

миотерапии препаратом капецитабин до 6 курсов. 

2. Пациентам с люминальным B HER2-негативным фенотипом РМЖ с резиду-

альной опухолью до проведения эндокринотерапии рекомендуется назначение адъ-

ювантной химиотерапии препаратами, не применявшимися на неоадъювантном 

этапе.  

3. При планировании и проведении адъювантной терапии следует учитывать 

возможность трансформации иммунофенотипа РМЖ после НСТ, в связи с чем необ-

ходимо проведение иммуногистохимеского исследования резидуальной опухоли. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ  

ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Можно считать доказанным, что при достижении с помощью неоадъювантной 

терапии полного патоморфологического регресса (ответа) опухоли прогноз заболева-

ния на порядок лучше и выше, чем при выявлении резидуальной опухоли и резиду-

альных метастазов в лимфатических узлах. До 2017–2018 гг. постнеоадъювантная те-

рапия “резидуального заболевания” вообще не рассматривалась ни в международных 

(ESMO, ASCO), ни в Российских рекомендациях. Считалось, что, если системная те-

рапия показана, она полностью должна быть выполнена до хирургического вмеша-

тельства. Только при ER+/HER2- опухолях безотносительно достижения или недо-

стижения pCR, в постнеоадъювантном периоде рекомендовалось продолжение адъ-

ювантной эндокринотерапии в течение 5 лет. 

В 2019 г. в рекомендациях ESMO, ASCO и St.Gallen,   были представлены обос-

нования постнеоадъювантной терапии ТНРМЖ-капецитабин и HER2+ - TDM-1 (тра-

стузумаб-эмтанзин). Такая терапия заметно улучшила 3-летнюю безрецидивную и об-

щую выживаемость, но не избавила полностью от риска отдаленного метастазирова-

ния. Прогресс в дальнейшем улучшении отдаленных результатов ER+/HER2-  опухо-

лей следует связать с преодолением приобретенной резистентности к эндокринотера-

пии. Представляется целесообразным применение ингибиторов, циклин-зависимых 

киназ [CDK4/6] таких как палбоциклиб, абемациклиб, рибоциклиб, ингибитор m-TOR 

-эверолимус. 

У пациентов с наиболее агрессивными опухолями такими как ТНРМЖ, следу-

ющим шагом должны быть иммунологические подходы (степень инфильтрации опу-

холи лимфоцитами TILs, чекпойнт PD-1, лиганда к нему PD-L1, FOXP3) и продолже-

ние клинических испытаний чекпойнт-ингибиторов (атезолизумаб, пемролизумаб). 

Иммунологические подходы, их прогностическое значение и проведение иммуноте-

рапии как дополнения к таргетной терапии должны рассматриваться и при HER2-

позитивном РМЖ.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АЭТ – адъювантная эндокринотерапия 

АХТ – адъювантная химиотерапия  

ВБПЗ – выживаемость без прогрессирования заболевания 

ДИ – доверительный интервал 

ИГХ – иммуногистохимия 

ЛВИ – лимфоваскулярная инвазия 

МЭ – мастэктомия 

НСТ – неоадъювантная системная терапия   

ОВ – общая выживаемость 

ОР – отношение рисков 

ОСО – органосохраняющая операция 

ОФЭКТ-КТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

ОШ – отношение шансов 

РМЖ – рак молочной железы 

ТНРМЖ – трижды негативный рак молочной железы 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ASCO – American Society of Clinical Oncology 

BRCA – BReast Cancer gene 

cСR – clinical complete response 

ER – рецепторы эстрогена 

ESMO – European Society for Medical Oncology 

HER2 – Epidermal growth factor receptor 

pCR – pathologic complete response 

PR – рецепторы прогестерона 

RCB – residual cancer burden 
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