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Клинические испытания показали, что состояние женщин, у которых достигнут полный патоморфологический регресс опухоли 

(рCR), характеризуется существенным улучшением показателей выживаемости по сравнению с теми, у кого он не достигнут 

в столь выраженной степени. Достижение pCR как промежуточного маркера улучшения выживаемости наблюдается в основном 

у женщин с агрессивными подтипами рака молочной железы (РМЖ): трижды негативным и HER-2-позитивным. У пациенток 

с HER-2-позитивным РМЖ добавление трастузумаба к неоадъювантной химиотерапии удваивает частоту рCR и коррелирует 

с повышением показателей выживаемости. Проведенные клинические испытания установили, что у больных с высокой экспрес-

сией рецепторов стероидных гормонов наиболее подходящим лечением является неоадъювантная эндокринотерапия. Исследует-

ся возможность ее применения в комбинации с таргетной (анти-HER) терапией при коэкспрессии эстрогена и HER-2. Неоадъ-

ювантная терапия при подходящих стадиях РМЖ позволяет ускорить оценку новых лекарственных средств с помощью 

идентификации предикативных (предсказывающих) биологических маркеров ответа (в частности, показателя pCR). Хотя 

стандартная неоадъювантная терапия приносит явную пользу пациенткам с pCR, остальные больные с так называемым рези-

дуальным заболеванием находятся в зоне высокого риска рецидива.
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Clinical trials have shown that the status of the women achieving complete pathomorphological repression (CPR) of a tumor is characterized 

by significantly improved survival as compared to that of those who have not to an equal degree. The achievement of CPR as an intermediate 

marker for improved survival is chiefly observed in women with aggressive subtypes of breast cancer (BC): triple-negative and HER-2-positive. 

In patients with the latter subtype, addition of trastuzumab to neoadjuvant chemotherapy doubles the rate of CPR and correlates with higher 

survival rates. The performed clinical trials have established that neoadjuvant endocrine therapy is the most suitable treatment for patients 

with steroid hormone receptor overexpression. Whether it may be used in combination with targeted (anti-HER-2) therapy for estrogen and 

HER-2 coexpression is being investigated. Neoadjuvant therapy for suitable BC stages can accelerate the assessment of novel medications 

through identification of predictive biological markers for response (CPR in particular). Although standard neoadjuvant therapy gives an 

obvious benefit to patients with CPR, other patients with the so-called residual disease are at high recurrence risk.

Key words: breast cancer, neoadjuvant therapy

Предоперационная (неоадъювантная) терапия, 

использовавшаяся первоначально при местно-распро-

страненном раке молочной железы (РМЖ), все чаще 

применяется у больных с операбельным заболеванием, 

но с относительно более крупными опухолями. Умень-

шая размеры первичной опухоли, предоперационная 

терапия позволяет все чаще выполнять органосохра-

няющие операции [1–4]. Неоадъювантное лечение 

обеспечивает также возможность получить информа-

цию о биологии РМЖ и ускорить оценку новых видов 

терапии.

Клиническое обоснование неоадъювантной терапии

Еще в исследованиях 1980-х годов было проде-

монстрировано, что в тех случаях, когда удалось до-

стичь полного патоморфологического регресса (рСR) 

после неоадъювантной химиотерапии (НХТ), наблю-

далось существенное улучшение отдаленных резуль-
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татов по сравнению с историческим контролем [5, 6]. 

Использование НХТ было оценено в проекте NSABP 

B-18, в котором около 1500 женщин с операбельным 

РМЖ были рандомизированы на получение 4 циклов 

химиотерапии (ХТ) по схеме АС (доксорубицин 

60 мг / м2, циклофосфамид 600 мг / м2 каждые 3 нед) 

до или после хирургического вмешательства [5–8]; 

рСR был зарегистрирован у 13 % пациенток, у кото-

рых впоследствии наблюдалось существенное улуч-

шение исхода заболевания по сравнению с более 

крупной по числу группой больных, не достигших 

рСR (показатели безрецидивной выживаемости 

(БРВ): HR = 0,47; p < 0,0001; общей выживаемости 

(ОВ): HR = 0,32; p < 0,0001) [7, 9].

Лимфатические узлы (ЛУ) без метастазов (рN0) 

идентифицированы у 58 % пациенток, получавших 

неоадъювантную терапию, в сравнении с 42 % жен-

щин, подвергавшихся изначально хирургическому 

вмешательству (р < 0,0001). Более высокая частота ор-

ганосохраняющей хирургии наблюдалась у пациенток, 

получавших неоадъювантную терапию (68 % против 

60 % соответственно, р < 0,001). Не наблюдалось ста-

тистически достоверных отличий показателей БРВ 

(HR = 0,93; p = 0,27) и ОВ (HR = 0,99; p = 0,90) между 

двумя группами. Это испытание продемонстрировало, 

что НХТ безопасна при операбельном РМЖ и дости-

жение рСR ассоциируется с благоприятным исходом.

Патоморфологический ответ как суррогатный маркер 

для клинического исхода

В проекте NSABP B-27 было оценено включение 

доцетаксела в НХТ [4, 10]. Женщины с операбельным 

РМЖ рандомизировались на получение НХТ по схеме 

АС с последующей операцией; неоадъювантной тера-

пии по схеме АС × 4 с последующими 4 курсами 

предоперационного доцетаксела и операцией; или 

предоперационной ХТ по схеме АС с последующей 

операцией и 4 курсами послеоперационной терапии 

доцетакселом.

Добавление в предоперационном лечении к схеме 

АС × 4 доцетаксела увеличило частоту pCR с 13 до 26 % 

(р < 0,001) и пропорцию женщин с рN0 с 51 до 58 % 

(р < 0,001). Несмотря на то что группа женщин, достиг-

ших рСR, характеризовалась более благоприятным 

исходом (БРВ: HR = 0,49; p < 0,0001; OВ: HR = 0,36; 

p < 0,0001), не было отмечено достоверных отличий 

БРВ и OВ между тремя рандомизированными группа-

ми больных (p = 0,76).

Недавно Международная рабочая группа CT-

NeoBC в сотрудничестве с Управлением по контролю 

за пищевыми продуктами и лекарственными препара-

тами США (FDA) провели крупный метаанализ 12 993 

леченых пациенток, рандомизированных в 12 испыта-

ниях НХТ с длительным периодом наблюдения 

для оценки БРВ и OВ [8]. Вновь было продемонстри-

ровано улучшение отдельных результатов у больных 

с рCR в сравнении с остальными (без рСR) (бессобы-

тийная выживаемость (БСВ): HR = 0,48; p < 0,001; OВ: 

HR = 0,36; p < 0,001). Более того, размах (величина) 

ассоциации между рСR и БСВ был больше у больных 

с агрессивными подтипами РМЖ (с HR+ / HER-2–, 

HR = 0,49, р < 0,001, у больных с коэкспрессией 

HR+ / HER-2+, HR = 0,58, р = 0,001 против 

HR– / HER-2+, HR = 0,25, p < 0,001 и HR– / HER-2–, 

HR = 0,24, p < 0,001).

Однако не была установлена корреляция улучше-

ния отдельных исходов заболевания с увеличением 

показателей рСR. Авторы предположили, что это, воз-

можно, связано с относительно низкими показателями 

рСR в ранних клинических испытаниях гетерогенно-

сти включенной популяции больных и отсутствием 

таргетной терапии у большинства пациенток [8].

Немецкая группа по РМЖ (GBG-AGO-B) провела 

анализ 7 рандомизированных клинических испытаний 

НХТ, включавших 21 193 больных, с целью определить, 

предсказывает ли рСR улучшение отдаленных результа-

тов лечения при различных подтипах РМЖ. Рецепторы 

эстрогенов (ER), прогестерона (PR), HER-2 и гистоло-

гическая степень злокачественности, определяемые ло-

кальными патологиями, были использованы для клас-

сификации больных по подтипам РМЖ в соответствии 

с клинико-патоморфологическими критериями, недав-

но рекомендованными панелью экспертов Санкт-Гал-

лена (2011–2013 гг.), но вместо Ki-67 учитывалась сте-

пень злокачественности [11].

При люминальном подтипе В (HER-2–) III степе-

ни злокачественности, ER–/ HER-2+ и трижды нега-

тивном раке рCR ассоциировался с улучшением исхо-

дов. Однако при люминальном А и люминальном 

В / HER-2+ раке не было отмечено корреляции. Это 

свидетельствует о том, что включение пациентов низ-

кого риска может иметь существенный неблагоприят-

ный дилюционный (разбавляющий) эффект на спо-

собность продемонстрировать улучшение исходов 

среди женщин с высокопролиферирующими опухоля-

ми с рCR.

Анализ испытания I-SP4 показал схожие результа-

ты в подгруппах низкого риска (ER+, I–II степень 

злокачественности), которые имели низкую частоту 

рCR, но благоприятные исходы независимо от степени 

ответа [12].

Гипотеза об отсутствии корреляции между показа-

телями рCR и отдаленным исходом, если включить 

больных низкого риска, подтверждается также иссле-

дованием NOAH (NeОAdjuvant Herceptin) [13]. В этом 

исследовании 235 женщин с HER-2+ местно-распро-

страненным или воспалительным РМЖ получали НХТ 

с трастузумабом или без него. У женщин, получавших 

ХТ и трастузумаб, рCR достиг 38 %, только ХТ – 19 %. 

Удвоение рCR в этой более гомогенной популяции 
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с высокими показателями пролиферации коррелиро-

вало с улучшением 3-летней БСВ (71 % против 56 %; 

HR = 0,59; р = 0,013). В целом эти данные поддержи-

вают точку зрения о том, что рCR является важным 

краткосрочным суррогатным тестом исхода при более 

агрессивных опухолях и трижды негативном РМЖ 

и обеспечивает надежную платформу для тестирова-

ния новых препаратов, нацеленных на высокопроли-

феративные опухоли.

Планирование местно-региональной терапии 

после неоадъювантной химиотерапии

Ответ на НХТ позволяет выполнить менее калеча-

щую операцию на молочной железе и может принести 

сходную пользу в отношении объема подмышечной 

диссекции (с помощью выполнения биопсии сигналь-

ных ЛУ). Кроме того, уменьшается необходимость 

и размах послеоперационной лучевой терапии у паци-

енток, достигших рCR. Улучшение состояния подмы-

шечной области после адъювантной ХТ продемон-

стрирована в нескольких исследованиях, оценивавших 

прогностическое значение статуса ЛУ после НХТ. 

Исторически определение рCR варьирует в различных 

исследованиях от наиболее строгих – ypT0ypN0 (от-

сутствие DCIS и инвазивного рака в молочной железе 

и подмышечных ЛУ), а также ypT0 / isypN0 (отсутствие 

инвазивного рака в молочной железе и подмышечных 

ЛУ; DCIS разрешается) до наиболее либерального – 

ypT0 / is (отсутствие инвазивного рака только в молоч-

ной железе, безотносительно DCIS и состояния ЛУ). 

Совместный анализ 7 рандомизированных неоадъю-

вантных испытаний, проведенных GBG и AGO, выя-

вил, что пациентки без инвазивного рака и DCIS с не-

гативными ЛУ (ypT0ypN0) имеют достоверно более 

высокую БРВ, чем группа с DCIS или резидуальными 

позитивными ЛУ [11]. Пропорциональные риски 

для БРВ при сравнении пациенток с рCR или без рCR 

оказались наименьшими, когда этот показатель опре-

делялся как отсутствие резидуального инвазивного 

рака и рака in situ (HR = 0,446), и постепенно увеличи-

вались, когда имелся резидуальный рак in situ (HR = 

0,523). Однако метаанализ рабочей группы FDA, 

включавший и немецкие исследования, не продемон-

стрировал отличий показателя HR в отношении 

как рецидива заболевания, так и смертности от РМЖ 

безотносительно наличия или отсутствия DCIS в мо-

лочной железе [8].

Кроме того, данные анализа FDA свидетельствуют 

о том, что непораженные ЛУ прогностически значимы 

и поэтому необходима точная оценка резидуальных 

(метастатических) ЛУ. Дополнительное преимущество 

перевода подмышечных ЛУ в категорию pN0 с помо-

щью НХТ заключается в потенциальном уменьшении 

послеоперационной болезненности и поздних лимфа-

тических отеков при проведении сигнальной биопсии. 

Однако это преимущество зависит от точности био-

псии сигнальных ЛУ после НХТ. Несколько ретро-

спективных и проспективных мультицентровых испы-

таний, а также их метаанализ показали, что биопсия 

сигнальных ЛУ после НХТ характеризуется более низ-

кими показателями идентификации, но схожими лож-

ноотрицательными показателями, как и их биопсия 

до НХТ (около 10 %) [14–16].

Необходимо отметить, что подходящие данные 

по выполнению биопсии сигнальных ЛУ после НХТ 

применимы только к пациенткам с формально опера-

бельным РМЖ (T2–3N0–1) и не могут быть экстрапо-

лированы на больных с местно-распространенным 

заболеванием (T4N2). Особая осторожность требуется 

и пациенткам с подтвержденными морфологически 

метастатическими ЛУ до НХТ. Два проспективных ис-

пытания, представленных в 2012 г. в Сан-Антонио, 

продемонстрировали показатели ложноотрицательных 

заключений (12,6 и 14,2 % соответственно), немного 

более высокие, чем при исследовании up front [17, 18]. 

Более того, число удаляемых сигнальных ЛУ обратно 

коррелирует с ложнонегативными показателями за-

ключений, и эти данные свидетельствуют о том, 

что удаление по крайне мере двух сигнальных ЛУ яв-

ляется важным для поддержания точности их биопсии 

после НХТ.

После НХТ рCR как бы идентифицирует группу 

пациенток с более низким риском местно-регионар-

ного рецидивирования, возможно, не нуждающихся 

в облучении грудной стенки и регионарной зоны ЛУ. 

Испытания NSABP B-18 и В-27 представляют важные 

данные, касающиеся этого вопроса. В обоих испыта-

ниях не проводилось облучение региональных зон 

как после мастэктомии, так и после органосохраняю-

щей операции. Недавно опубликованы данные ком-

бинированного анализа обоих испытаний [19]. Деся-

тилетняя кумулятивная частота местно-регионарных 

рецидивов составляла 12,3 % после мастэктомии 

(8,9 % местных и 3,4 % регионарных) и 10,3 % после 

органосохраняющих операций и лучевой терапии 

только на молочную железу (8,1 % местных и 2,2 % 

региональных).

Независимыми предсказующими признаками 

местно-регионального рецидива у больных, подвер-

гавшихся органосохраняющим операциям, оказались 

возраст, клинический статус ЛУ до ХТ и патоморфо-

логический статус первичной опухоли и ЛУ в ответ 

на ХТ. У больных, подвергавшихся радикальной маст-

эктомии, независимыми предсказующими признака-

ми местно-регионального рецидива оказались клини-

ческий размер опухоли до НХТ, клинический статус 

ЛУ до НХТ, патоморфологический статус первичной 

опухоли и ЛУ в ответ на ХТ. С использованием этих 

независимых предсказующих признаков может быть 

определен риск местно-регионарного рецидива с боль-
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шей точностью и, соответственно, могут быть инди-

видуализированы показания к послеоперационной 

лучевой терапии.

С учетом этих данных инициированы проспектив-

ные рандомизированные испытания III фазы (NSABP 

B-51 и RTOG 1304) с целью обосновать индивидуаль-

ный подход к использованию лучевой терапии у боль-

ных с морфологически доказанными метастатически-

ми ЛУ до НХТ, но с отсутствием метастазов в ЛУ после 

ХТ. Альтернативно, у больных с наличием докумен-

тированного поражения подмышечных ЛУ до НХТ 

и наличием метастазов в них при биопсии сигнальных 

ЛУ после НХТ проводится испытание III фазы (АО 

11 202), рандомизирующее пациенток на выполнение 

полной подмышечной диссекции плюс регионарной 

лучевой терапии в сравнении с одной лучевой тера-

пией [20].

Разработка новых препаратов в условиях 

неоадъювантной терапии

Режимы последовательной таксан- и антраци-

клин-содержащей (ТАС) терапии становятся стандар-

том НХТ больных РМЖ II–III стадий, являющихся 

в принципе кандидатами для ХТ. В эти режимы вклю-

чается трастузумаб при заболевании HER-2+. Эти ре-

жимы приводят к pCR у 20–50 % пациенток с под-

типами РМЖ, ассоциированными с высокими проли-

феративными показателями. Несмотря на то что при-

меняющиеся стандарты терапии приносят существен-

ную пользу больным с pCR, пациентки с резидуальным 

заболеванием имеют значительный риск рецидива. 

Так, у большинства больных с HER-2+ и трижды не-

гативным РМЖ, не достигших pCR, развиваются отда-

ленные метастазы в ближайшие 3 года после терапии 

[12]. Попытки увеличить показатель pCR с помощью 

дополнительных стандартных химиотерапевтических 

препаратов оказались безуспешными [21]. Поэтому 

необходимы дальнейшие усилия с целью улучшить 

показатели pCR, а также разработка альтернативных 

видов терапии женщин с резидуальным заболеванием 

после стандартной НХТ.

Растущее понимание биологической гетерогенно-

сти РМЖ с помощью новейших технологий генного 

секвенирования позволило идентифицировать боль-

шое число потенциальных мишеней для новых, более 

селективных лекарственных препаратов (так называ-

емая таргетная терапия). Токсичность многих из этих 

агентов оказалась менее проблематичной по сравне-

нию с неселективными препаратами, а комбинации 

их с ХТ оказались перспективными. Неоадъювантное 

применение позволяет ускорить оценку этих агентов 

и идентифицировать предсказывающие биомаркеры 

ответа (т. е. чувствительность к новой терапии), а так-

же понять механизмы резистентности к лечению. Дру-

гие исследовательские направления, включая имму-

нотерапию и комплементарные подходы к НХТ, уже 

начаты или планируются в ближайшее время [20].

Скрининговые испытания

Неоадъювантное лечение дает возможность 

для скрининга новых препаратов в комбинации с ХТ. 

Одновременное выполнение серийной биопсии по-

зволяет понять биологию ответа на лечение и рези-

стентность к нему, а также разработать ранние предик-

торы ответа на терапию. Испытание I-SPY-trial 2 

является прототипом в этой важной фазе разработки 

новых средств [22]. Этот амбициозный мультицентро-

вой рандомизированный проект II фазы, выполняе-

мый академическими онкологическими центрами 

США, основан на применении стандартных режимов 

еженедельного паклитаксела в течение 12 нед с после-

дующими 4 циклами АС. Трастузумаб назначается вме-

сте с паклитакселом при опухолях HER-2+ в конт-

рольной группе и в нескольких лечебных группах. 

Потенциальным кандидатом для выполнения биопсии 

при скрининге является 70-генный MammaРrint (MP) 

одновременно с оценкой ER, PR, HER-2. Женщины 

с низким риском шкалы MP и ER+HER-2-негативным 

РМЖ исключаются из исследования. Несколько пре-

паратов (до 8) находятся под наблюдением исследова-

телей в любой временной точке с учетом результатов 

молекулярного профилирования. Первичные цели 

исследования:

1) определить, увеличивается ли вероятность pCR 

от добавления экспериментального агента к стандарт-

ной НХТ при каждой биомаркерной сигнатуре, уста-

новленной в начале исследования;

2) определить для каждого экспериментального 

агента предсказующую вероятность успеха в последу-

ющей III фазе в зависимости от биомаркерной сигна-

туры.

Биопсия для фармакодинамических маркеров про-

водится после 3 нед терапии, и серия диагностических 

изображений опухоли выполняется на протяжении 

испытания с использованием динамической магнит-

но-резонансной томографии, усиливающей контраст. 

Хотя исследование II-SPY пока не представит оконча-

тельной информации о новых изучаемых агентах, 

все же они будут быстро идентифицированы и пере-

двинуты в III фазу испытаний с большей вероятностью 

возможного успеха.

Неоадъювантные испытания с оценкой безрецидивной 

и общей выживаемости

В прогностически благоприятных ситуациях ре-

гуляторные организации продолжат требовать прове-

дения испытаний, демонстрирующих улучшение БРВ 

и OВ, для одобрения новых препаратов. FDA выпу-

стило в мае 2012 г. рекомендации, указывающие на до-

пустимость ускоренного одобрения новых препара-
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тов, и предложило расcматривать pCR в качестве 

основной цели при НХТ раннего РМЖ с высоким 

риском рецидива. Подтверждение клинической поль-

зы, выражающееся улучшением показателей БРВ 

или OВ, все же требуется [23].

Клинические испытания при резидуальном раке 

молочной железы после неоадъювантной химиотерапии

Учитывая низкий риск рецидива заболевания 

у больных, достигших рCR после НХТ, едва ли целе-

сообразно исследовать у них какие-то новые агенты 

в противовес стандартной адъювантной терапии. На-

оборот, у больных с наличием или высоким риском 

резидуального заболевания на стандартных режимах 

неоадъювантного лечения оправдан альтернативный 

подход изучения новых препаратов в адъювантном пе-

риоде лечения.

NSABP, GBG и другие исследовательские группы 

сотрудничают в глобальном испытании KATHERINE 

NCT 01 772 474, оценивающем Т-DM1 как альтернати-

ву адъювантному применению трастузумаба у женщин 

с резидуальным заболеванием после НХТ в комбина-

ции с анти-HER-2-терапией трастузумабом. Больные 

HER-2-позитивным РМЖ с резидуальным заболева-

нием после НХТ в комбинации с трастузумабом харак-

теризуются относительно невысокими показателями 

3-летней выживаемости (около 60 %), поэтому явля-

ются подходящими кандидатами для оценки много-

обещающих новых терапевтических агентов, таких 

как Т-DM1 [24]. Если это испытание будет успешным, 

подтвердится новый подход к разработке лекарствен-

ных средств.

Два инновационных испытания, также адресован-

ные проблеме резидуального заболевания, проводятся 

у больных трижды негативным РМЖ. Онкологическая 

группа Hoosier в настоящее время оценивает пользу 

применения цисплатина (в комбинации с ингиби-

тором PARP) у больных трижды негативным или 

ER+ / BRCA-мутантным РМЖ, имеющих резидуальную 

опухоль в молочной железе после НХТ на основе ан-

трациклинов или таксанов [25]. Главная цель этого 

испытания – оценка 2-летней БРВ. Испытание 

ABCDE (Adjuvant Bevacizumab, Metronomic Chemo-

therapy, Diet and Exercise), проводимое в рамках кон-

сорциума TBCRC (Translational Breast Cancer Research 

Consortium), включает больных трижды негативным 

или ER+ РМЖ IIВ–III стадий, получавших антраци-

клины или таксан-содержащую НХТ и имеющих ре-

зидуальную опухоль, выявленную при хирургическом 

вмешательстве [26]. В соответствии с дизайном этого 

исследования (типа 2 × 2), пациентки изначально ран-

домизируются в группу «Наблюдение» (стандартное 

лечение, включая эндокринотерапию) или в группу 

«Терапия» (бевацизумаб с метрономной ХТ в течение 

6 мес с последующей перемежающейся дополнитель-

ной терапией бевацизумабом в течение 18 мес). Паци-

ентки дополнительно рандомизируются в 1 из 2 интер-

веционных групп «стиля жизни»: «диета» или «диета 

плюс упражнения».

Испытания неоадъювантной эндокринотерапии

Исследования мультигенных экспрессионных про-

филей для предсказания чувствительности опухоли 

к специфическим терапевтическим агентам представ-

ляются важными, однако пока не установлен профиль, 

определяющий особую пользу применения ка-

ких-то специфических агентов [27]. Вместе с тем раз-

работанная шкала риска Oncotype DX, основанная 

на оценивающем алгоритме уровней экспрессии 16 ге-

нов, относящихся к РМЖ, и 5 референсных генов, по-

зволяет надежно идентифицировать большую под-

группу больных ранним ER+ РМЖ, имеющих низкий 

риск рецидива заболевания на одной эндокринотера-

пии [28]. Истинная польза такой оценки у больных 

ER+ РМЖ будет лучше определена в рамках исследо-

вания TAILORx, в котором уже закончен набор паци-

енток и продолжается наблюдение за ними [29].

Северо-западная онкологическая группа присту-

пила к исследованию Rx SPONDER с целью опреде-

лить пригодность шкалы риска в оценке пользы ХТ 

у женщин с ER+ РМЖ с метастатическими ЛУ (рN+) 

(NS-NIH) [30]. Исследования, оценивающие шкалу 

риска рецидива, показали, что многие женщины 

с ранним ER+ РМЖ получали минимальную или во-

обще не получали никакой пользы от добавления ХТ 

к эндокринотерапии. Поэтому неудивительно, 

что показатели pCR на НХТ чрезвычайно низкие 

у этой популяции, а исход заболевания (т. е. отдален-

ные результаты) никак не ассоциируется у них с до-

стижением pCR. Принимая во внимание эти сведе-

ния, неоадъювантное применение представляется 

идеальным для оценки различных видов эндокрино-

терапии, в том числе в комбинации с новыми видами 

таргетной терапии у подходящей популяции пациен-

тов [31].

M. J. Ellis et al. в 2008 г. провели рандомизирован-

ные исследования II фазы неоадъювантной эндокри-

нотерапии тамоксифеном против летрозола в течение 

4 мес и оценили постлечебные патоморфологические 

особенности опухоли, создав прогностический ин-

декс PEPI (a response-based preoperative endocrine 

prognostic index). Индекс PEPI может определять 

группу женщин, нуждающихся только в эндокрино-

терапии [31].

Индекс PEPI был проверен на независимой когор-

те пациенток из другого исследования неоадъювант-

ной гормонотерапии – испытания IMPACT [32]. Ав-

торы пришли к выводу, что пациентки со стадией рT1 

или рT0 после неоадъювантной эндокринотерапии 

и низким риском по профилю биомаркера (PEPI 
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score 0) в хирургическом препарате, характеризуются 

крайне низким риском рецидива и поэтому едва ли 

имеют пользу от адъювантной ХТ.

Группа ACOSOG провела рандомизированное нео-

адъювантное испытание II фазы (Z 1031), сравниваю-

щее 3 ингибитора ароматазы у постменопаузальных 

женщин с ER+ РМЖ II–III стадий [33]. Авторы про-

демонстрировали общий клинический ответ, состав-

ляющий 63 %, и высокую частоту органосохраняющих 

операций (58 %). Они также показали, что благопри-

ятное значение шкалы PEPI чаще наблюдается 

при люминальном А, чем при люминальном В РМЖ 

(27,1 % против 10,7 %; p = 0,004) [33]. Испытание 

ALTERNATE (ACOSOG-211 103) будет представлять 

исследование III фазы, сравнивающее анастрозол, 

фулвестрант и их комбинацию как неоадъювантную 

эндокринотерапию постменопаузальных женщин 

с высокой экспрессией ER+ РМЖ II–III стадий. Ис-

следование также оценят проспективно по шкале 

PEPI в качестве предиктивного (предсказующего) 

фактора – маркера благоприятного исхода с помощью 

одной эндокринотерапии. Эти инновационные кли-

нические испытания должны установить допустимость 

применения одной неоадъювантной гормонотерапии 

при ER+ и в перспективе – провести испытание ком-

бинации эндокрино / таргетной терапии.

Заключение

НХТ занимает ведущую роль в лечении женщин 

с неоперабельным РМЖ и имеет важное значение 

при относительно операбельных опухолях, когда вы-

полнение органосохраняющих операций является глав-

ной целью терапии. Ранние рандомизированные иссле-

дования установили значение pCR как суррогатного 

маркера лучшей выживаемости, а последние испытания 

прояснили понимание этих взаимоотношений (pCR 

и выживаемости) при различных молекулярных подти-

пах заболевания. Последние испытания оценивают 

применимость биопсии сигнальных ЛУ после НХТ, 

влияние их состояния (статуса) после НХТ на исход за-

болевания, а также апробируются новые дизайны оп-

тимизации послеоперационной лучевой терапии. С ис-

следовательской точки зрения неоадъювантное лечение 

обеспечивает ряд преимуществ для разработки лекар-

ственных препаратов. Рандомизированные скрининго-

вые исследования II фазы с целью улучшения показа-

телей pCR у больных с высоким риском рецидива 

с помощью добавления таргетной терапии к стандарт-

ной ХТ уже в ходу, а в будущем принесут важную ин-

формацию как об активности нового препарата, так 

и о биомаркерах, идентифицирующих пациенток, наи-

более вероятно отвечающих на лечение.

Такие исследования являются основным маршру-

том к тестированию препаратов в III фазе испытаний. 

Создана возможность потенциально ускорить одобре-

ние новых видов терапии, опираясь на последние ре-

комендации FDA, указывающие на правомерность 

использования показателей pCR в качестве проме-

жуточной (суррогатной) цели, ассоциируемой с по-

следующей оценкой выживаемости в зависимости 

от биологического (молекулярного) подтипа РМЖ. 

Молекулярное и генетическое профилирование рези-

дуального заболевания после НХТ – активное поле 

исследований в поиске мишеней остаточной опухоли. 

Испытания агентов против этих мишеней направлены 

на то, чтобы улучшить отдаленные результаты у паци-

енток с плохим прогнозом после стандартной тера-

пии. Понимание того, что ER+ низкопролифериру-

ющие опухоли обычно нечувствительны к ХТ (низкие 

показатели pCR), привело к параллельному пути ис-

следований неоадъювантной эндокринотерапии, в ко-

тором Ki-67 можно рассматривать как подходящий 

суррогатный маркер ответа на лечение и в конечном 

итоге – как важный тест исхода заболевания. В целом 

можно утверждать, что наблюдающийся заметный 

прогресс в НХТ (как стандартной, так и исследова-

тельской) дает основание рассматривать шире подход 

к персонифицированному лечению РМЖ – менее 

токсичному и улучшающему выживаемость этих па-

циентов.
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