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Введение
Неоадъювантное лечение многие годы применя-

лось прежде всего с целью снижения стадии заболева-
ния при местно-распространенных формах рака мо-
лочной железы (РМЖ), что позволяло не только 
увеличить число операбельных больных, но и умень-
шить частоту калечащих операций в группе пациентов 
с опухолями, достигшими выраженного лекарствен-
ного патоморфоза. В последнее десятилетие парадиг-
ма неоадъювантного лечения РМЖ существенно из-
менилась: теперь превалируют задачи ускоренной 
оценки новых лекарственных препаратов in vivo и но-

вых схем лечения РМЖ. Кроме того, неоадъювантное 
лечение позволяет изучить механизмы резистентности 
опухоли к тем или иным видам системной терапии, 
а также идентифицировать прогностические и предик-
тивные биомаркеры.

Одним из основных суррогатных прогностических 
маркеров является степень лекарственного патомор-
фоза опухоли. Известно, что полный патоморфологи-
ческий ответ (pathologic complete response, pCR), т. е. 
отсутствие резидуальной инвазивной опухоли в молоч-
ной железе и регионарных лимфатических узлах, ассо-
циируется с улучшением показателей выживаемости 
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вне зависимости от подтипа опухоли и проводимого 
лечения. С другой стороны, отсутствие pCR, т. е. на-
личие резидуальной опухоли, свидетельствует о недо-
статочной эффективности лекарственного лечения 
и неблагоприятном прогнозе заболевания. Добавление 
к традиционным схемам цитотоксической терапии 
таргетных препаратов, в том числе ингибиторов клю-
чевых сигнальных путей, а также иммунотерапии спо-
собствует увеличению pCR и, соответственно, улуч-
шению отдаленных результатов лечения. Однако даже 
эскалация неоадъювантного лечения часто не приво-
дит к существенному лекарственному патоморфозу. 
Поэтому в настоящее время активно ведутся исследо-
вания, направленные на поиск эффективных препа-
ратов, режимов и схем адъювантной терапии пациен-
ток с резидуальным РМЖ.

В представленном обзоре освещен ряд вопросов, 
касающихся современных принципов постнеоадъю-
вантной терапии пациенток с резидуальным РМЖ, 
а также представлен анализ биологических маркеров, 
позволяющих оценить прогноз заболевания и пред-
сказать эффективность такого лечения.

Значение лекарственного патоморфоза
Широкое применение неоадъювантного лечения 

при раннем (операбельном) РМЖ с определением кли-
нического и патоморфологического ответа позволяет 
не только оценить непосредственную эффективность 
системной терапии, но и выделить группу больных с вы-
соким риском рецидива. Наиболее изученным и на-
дежным фактором прогноза является степень лекар-
ственного патоморфоза опухоли. Достижение pCR 
транслируется в улучшение отдаленных результатов 
лечения, наличие же остаточной опухоли свидетельст-
вует о высоком риске рецидива заболевания. Частота 
pCR коррелирует с биологическим подтипом опухоли: 
наиболее часто pCR регистрируется при HER2-сверх-
экспрессирующем (50–70 %), трижды негативном 
(25–33 %), люминальном В (30–40 %) подтипах РМЖ 
и значительно реже – при люминальном А (7–16 %) 
подтипе [1–3].

По результатам метаанализа P. Cortazar и соавт. 
(CTNeoBC), включающего и данные ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр онко-
логии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, в группе 
больных с резидуальной опухолью примерно в 50 % 
случаев регистрируется рецидив или гибель пациентки 
от основного заболевания, в то время как при достиже-
нии pCR риск смерти снижается на 64 % при 10-летнем 
сроке наблюдения. Наиболее ощутимое снижение риска 
смерти зарегистрировано при трижды негативном РМЖ 
(ТНРМЖ) (84 %), HER2-положительном / эстроген-
рецептор-отрицательном (HER2+ / ЭР–) (92 %) 
и HER2-отрицательном / эстроген-рецептор-положи-
тельном (HER2– / ЭР+) G3 раке (71 %). При данных фор-

мах РМЖ отмечено улучшение показателей безреци-
дивной и общей выживаемости по сравнению с группой 
больных, не достигших pCR [4]. При люминальном А 
подтипе столь значимого улучшения показателей вы-
живаемости при достижении pCR не выявлено. Кроме 
того, при данном подтипе РМЖ частота полного рег-
ресса во всех исследованиях не превышала 10 %. 
Тем не менее при люминальном А подтипе зарегистри-
рованы самые высокие показатели 10-летней выжива-
емости и без достижения pCR.

В исследованиях I-SPY 1 и GBG получены схожие 
данные: достижение pCR также ассоциировалось 
с улучшением показателей выживаемости прежде 
всего при HER2+ / ЭР– РМЖ, ТНРМЖ и ЭР+ опухолях 
высокой степени злокачественности. ЭР+ РМЖ (лю-
минальный А) характеризовался наиболее низкой 
частотой достижения pCR, однако благодаря биоло-
гическим свойствам опухоли и эффективной адъю-
вантной гормонотерапии такие пациентки имели 
наиболее благоприятный прогноз [5, 6].

В настоящее время продолжается поиск эффек-
тивного постнеоадъювантного лечения с целью улуч-
шения прогноза у пациенток, не достигших pCR.

Значение биологического подтипа опухоли  
в выборе лечения пациенток с резидуальным раком 
молочной железы
Терапия резидуального ТНРМЖ. Пока не суще-

ствует четких рекомендаций, касающихся лечения 
пациенток с ТНРМЖ, не достигших pCR после нео-
адъювантной химиотерапии (НХТ). Проведено несколь-
ко рандомизированных исследований, оценивающих 
эффективность дополнительного постнеоадъювант-
ного лечения у этой категории пациенток.

Первые обнадеживающие данные были получены 
в многоцентровом рандомизированном исследовании 
CREATE-X [7]. Более 900 пациенток c HER2– остаточ-
ной опухолью после проведения НХТ были рандоми-
зированы в 2 группы: основная группа получала капе-
цитабин (1250 мг / м2 дважды в сутки в 1–14-й дни 
каждые 3 нед, 6–8 циклов) и стандартное лечение 
(гормональная и лучевая терапия по показаниям), 
а контрольная группа – только стандартное лечение. 
Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости 
оказались достоверно лучше в основной группе в срав-
нении с контрольной (74,1 % против 67,6 %, р = 0,01). 
Та же тенденция касалась и общей выживаемости 
(89,2 % против 83,6 %, р = 0,01). Однако при подгруп-
повом анализе наиболее впечатляющая разница в по-
казателях безрецидивной выживаемости (69,8 % в груп-
пе с капецитабином против 56,1 % в контрольной 
группе), а также общей выживаемости (78,8 % против 
70,3 %) зарегистрирована при ТНРМЖ. У пациенток 
с ЭР+ РМЖ статистически значимой разницы в пока-
зателях выживаемости не зарегистрировано.
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Вместе с тем в целом ряде исследований не выяв-
лено улучшения показателей выживаемости при ис-
пользовании капецитабина в адъювантном режиме. 
В частности, в метаанализе A. Natori и соавт. [8], вклю-
чавшем 8 рандомизированных исследований эффек-
тивности капецитабина в неоадъювантном и адъю-
вантном режимах, не обнаружено влияния препарата 
как на безрецидивную, так и на общую выживаемость 
при его добавлении в схемы стандартного системного 
лечения РМЖ. Однако подгрупповой анализ все же 
показал статистически значимое улучшение показате-
лей безрецидивной выживаемости в когорте больных 
ТНРМЖ, подвергавшихся лечению комбинациями 
c капецитабином (р = 0,02). В похожем метаанализе  
7 рандомизированных исследований, выполненном 
Z. C. Zhang и соавт., капецитабин, назначаемый  
в (нео)адъювантном режиме, не оказал существенно-
го влияния на безрецидивную выживаемость (р = 0,12), 
но привел к достоверному улучшению показателей 
общей выживаемости (р = 0,008). Преимущество ка-
салось прежде всего больных ТНРМЖ [9].

Отличия результатов лечения, полученных в ис-
следовании CREATE-X, от данных крупных метаана-
лизов связаны в первую очередь с дизайном исследо-
ваний и метаболическими особенностями различных 
популяций. В метаанализ была включена гетерогенная 
группа пациенток с различным риском рецидива за-
болевания, подвергавшихся как неоадъювантному, так 
и адъювантному лечению. В исследовании CREATE-X 
оценена эффективность капецитабина исключитель-
но в постнеоадъювантном режиме и только при на-
личии резидуальной опухоли, т. е. у больных с высо-
ким риском рецидива. Кроме того, в исследование 
CREATE-X включалась в основном азиатская попу-
ляция пациенток (Япония, Корея), которая в связи 
с фармакокинетическими особенностями метаболиз-
ма лучше переносит высокие концентрации капеци-
табина по сравнению с западной популяцией. Несмотря 
на то что эти данные ставят под сомнение вопроиз-
водимость исследования в западной популяции, экс-
перты панели St. Gallen (2019) рекомендуют приме-
нение капецитабина в адъювантном режиме после 
НХТ, включающей антрациклины, таксаны и алка-
лоиды, у больных ТНРМЖ с остаточным поражени-
ем регионарных лимфатических узлов и / или с рези-
дуальной инвазивной опухолью молочной железы 
размером >1 см [10, 11].

В настоящее время проводится исследование 
ECOG-ACRIN EA1131 (фаза III), направленное 
на оценку эффективности препаратов платины у па-
циенток с резидуальным ТНРМЖ. Во время ини-
циации исследования больные после антрациклин- 
и таксансодержащей НХТ были рандомизированы 
на 2 группы: 1) карбоплатин или цисплатин в адъю-
вантном режиме; 2) наблюдение (контрольная груп-

па). Однако после публикации положительных дан-
ных исследования CREATE-X пациентки группы 
наблюдения были переведены на терапию капеци-
табином. Результаты исследования ожидаются [12].

Ингибиторы поли(АДФ-рибоза)полимеразы 
(poly(ADP-ribose)polymerase, PARP) доказали свою 
эффективность в группе больных с мутацией BRCA, 
подвергавшихся ранее системному лечению по по-
воду метастатического РМЖ. В исследовании Hoosier 
Oncology Group (BRE09-146) 128 пациенток с ранним 
резидуальным BRCA-ассоциированным или ТНРМЖ 
были рандомизированы в соотношении 1:1 на 2 груп-
пы: цисплатин (75 мг / м2 каждые 3 нед, 4 цикла) + 
рукапариб (24–30 мг в 1–3-й дни каждые 3 нед, 4 ци-
кла, затем 30 мг внутривенно или 100 мг per os ежене-
дельно в течение 24 нед) и цисплатин без ру капариба. 
Безрецидивная выживаемость в обеих группах не за-
висела от статуса BRCA и оказалась сопоставимой: 
58,3 % в группе цисплатина и 63,1 % в группе ци-
сплатина с рукапарибом (р = 0,43). Необ ходимо от-
метить, что использованная в исследовании доза 
рукапариба была ниже рекомендуемой [13].

В исследовании OLYMPIA изучается эффектив-
ность олапариба после неоадъювантной или адъювант-
ной химиотерапии (антрациклины, таксаны, препара-
ты платины) по поводу BRCA-ассоциированного 
раннего HER2– РМЖ. Больные получают в течение 
1 года в адъювантном режиме олапариб или плацебо. 
Набор пациенток закончен сравнительно недавно. Ре-
зультаты данного исследования должны ответить на 
вопрос о влиянии ингибиторов PARP на показатели 
выживаемости у больных ТНРМЖ, в том числе рези-
дуальным РМЖ [14].

Терапия HER2+ резидуального РМЖ. В соответст-
вии с современными рекомендациями пациенткам 
с HER2+ резидуальным РМЖ в адъювантном режиме 
показаны продолжение лечение трастузумабом до 1 года 
(вне зависимости от лечебного патоморфоза), эндо-
кринотерапия в случае ЭР+ опухоли и при необходи-
мости лучевая терапия. Однако пока остается спорным 
вопрос, насколько эффективна анти-HER2-терапия 
в стандартном режиме у больных с резидуальной опу-
холью и нужна ли она в случае достижения pCR.

В клиническом рандомизированном исследовании 
ExteNET оценена эффективность пан-HER2-ингиби-
тора нератиниба у 2840 пациенток, подвергавшихся 
ранее лечению трастузумабом в течение 1 года в адъю-
вантном или неоадъювантном режиме [15]. Примерно 
в 25 % случаях выявлена резидуальная опухоль. Па-
циентки были рандомизированы в соотношении 1:1 
на 2 группы: 1) нератиниб 240 мг ежедневно; 2) плацебо 
(терапия в течение 1 года). Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость оказалась чуть лучше в основной груп-
пе, чем в контрольной: 90,2 % против 87,7 %. Наиболь-
ший показатель зарегистрирован у больных ТНРМЖ 
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(ЭР+ / прогестерон-рецептор-положительный (ПР+), 
HER2+) – 91,2 %. Необходимо отметить, что вариант 
терапии, изученный в протоколе ExteNET, не являет-
ся классическим постнеоадъювантным лечением, так 
как нератиниб назначался не в параллельной группе 
после НХТ, а уже после адъювантной терапии тра-
стузумабом. Тем не менее, основываясь на результатах 
данного исследования, эксперты панели St. Gallen 
(2019) полагают, что нератиниб может быть предложен 
после трастузумаба в качестве опции лечения в группе 
больных высокого риска рецидива, прежде всего с ЭР+ 
HER2+ РМЖ и поражением 4 и более регионарных 
лимфатических узлов. Следует отметить, что эксперты 
пока не поддерживают рутинное использование нера-
тиниба после пертузумаба, так как нет данных об эф-
фективности и токсическом профиле такой последо-
вательности [10, 11].

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании KATHERINE оценена эффективность трасту-
зумаб-эмтанзина (T-DM1) у пациенток с резидуаль-
ным HER2+ РМЖ. T-DM1, являющийся конъюгатом 
гуманизированного моноклонального антитела к ре-
цептору человеческого эпидермального фактора HER2 
(трастузумаб) и ингибитора полимеризации тубулина 
DM1 (производное мейтанзина), продемонстрировал 
свою активность как при метастатическом, так и при 
раннем РМЖ, в том числе у больных, получавших тра-
стузумаб и таксаны. При планировании исследования 
KATHERINE авторы исходили из гипотезы о том, что 
T-DM1 будет также эффективен и при резидуальном 
РМЖ в группе пациенток, которые в неоадъювантном 
режиме получали анти-HER2-терапию [16].

В исследование было включено 1486 пациенток 
с HER2+ резидуальным РМЖ категории Т1–4N0–3М0, 
которые на предоперационном этапе получили тера-
пию таксанами (± антрациклины) и трастузумабом  
(± пертузумаб). Все пациентки в соотношении 1:1 ран-
домизированы на 2 группы: T-DM1 (3,6 мг / кг, 14 ци-
клов) или трастузумаб (6 мг / кг, 14 циклов) в качестве 
постнеоадъювантного лечения. Адъювантную гормо-
нотерапию и лучевую терапию больные получали в со-
ответствии с локальными стандартами. Промежуточ-
ный анализ показал, что при медиане наблюдения 
41,4 мес 3-летняя безрецидивная выживаемость 
в исследуемых группах составила 88,3 % против 77 % 
(p <0,001), а частота развития отдаленных метастазов – 
10,5 и 15,9 % соответственно. Частота нежелательных 
явлений III–IV степени тяжести в группе T-DM1, 
как и ожидалось, оказалась выше, чем в группе тра-
стузумаба, – 25,7 и 15,4 % соответственно. Таким обра-
зом, в группе T-DM1 зарегистрировано относительное 
снижение риска инвазивного рецидива и риска смер-
ти на 50 % по сравнению с группой трастузумаба. Под-
групповой анализ показал убедительное преимущество 
T-DM1 по сравнению с трастузумабом вне зависимо-

сти от схемы неоадъювантной терапии, ЭР / ПР-ста-
туса, степени распространения резидуальной опухоли 
и других ее характеристик [17].

Данные, полученные в исследовании KATHERINE 
(несмотря на иные задачи и конечную его цель), под-
твердили целесообразность проведения НХТ при 
раннем HER2+ РМЖ. Такая тактика позволяет вы-
явить больных с высоким риском рецидива, которым 
действительно необходима корректировка алгоритма 
адъювантного лечения и у которых терапия T-DM1 
будет эффективна. В дальнейшем требуется выполнить 
окончательный анализ для оценки влияния T-DM1 
на показатели общей выживаемости у пациенток с ре-
зидуальным РМЖ. Подавляющее большинство экс-
пертов панели St. Gallen (2019) рекомендовали при-
менение T-DM1 у пациенток с резидуальным HER2+ 
РМЖ [10, 11].

Терапия эндокриночувствительного резидуального 
РМЖ. При ЭР+ РМЖ частота достижения pCR после 
неоадъювантного лечения, как правило, не превыша-
ет 10 %. Однако для данного фенотипа РМЖ, а прежде 
всего для люминального А подтипа лекарственный 
патоморфоз (или pCR) не является надежным марке-
ром прогноза, так как при относительно кратковре-
менной (3–4 мес) неоадъювантной гормонотерапии 
наличие или отсутствие полного регресса не оказыва-
ет столь существенного влияния на прогноз заболева-
ния, как это зарегистрировано при HER2+ РМЖ 
и ТНРМЖ. В большинстве случаев при ЭР+ РМЖ вне 
зависимости от степени лекарственного патоморфоза 
в адъювантном режиме назначается гормонотерапия. 
Однако при наличии остаточной опухоли – а она на-
блюдается у 90 % пациенток с ЭР+-статусом опухо-
ли – представляется важной оценка чувствительности 
новообразования к гормоно- и / или химиотерапии. 
При этом большое значение приобретает первичная 
или вторичная резистентность к гормонотерапии. Са-
мо наличие остаточной опухоли после неоадъювантной 
эндокринотерапии свидетельствует по крайней мере 
о первичной резистентности к гормонотерапии.

В настоящее время большое внимание уделяется 
преодолению резистентности к гормонотерапии. Из-
учена роль циклинзависимых киназ в гормононезави-
симой пролиферации опухолевых клеток. Смена фаз 
клеточного цикла регулируется группой белков семей-
ства серин-треониновых киназ. Их гиперэкспрессия 
приводит к патологической активации клеточного 
цикла и не зависящей от эстрогенов пролиферации 
клеток, следствием чего является резистентность к гор-
монотерапии. В многочисленных исследованиях под-
тверждена эффективность комбинации ингибиторов 
циклинзависимых киназ (CDKi) и эндокринотерапии 
при ЭР+ метастатическом РМЖ [18–20].

Эффективность ингибиторов CDK 4 / 6 в постнео-
адъювантном лечении резидуального ЭР / ПР+ HER2–
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РМЖ изучается в исследовании PENELOPE-B. Па-
циентки (n = 1250), у которых pCR не был достигнут 
после таксансодержащей НХТ, рандомизированы 
в соотношении 1:1 на 2 группы: 1) палбоциклиб 125 мг 
(13 циклов) + стандартная адъювантная гормоно-
терапия; 2) плацебо + стандартная адъювантная гор-
монотерапия. Результаты исследования ожидаются 
к 2023 г. [21].

В исследовании PALLAS изучается эффективность 
добавления палбоциклиба к стандартной эндокрино-
терапии в качестве адъювантного лечения раннего ЭР+ 

HER2– РМЖ (см. таблицу). Основная цель исследова-
ния – оценка влияния палбоциклиба на прогноз за-
болевания. Пациенток с II–III стадиями РМЖ после 
проведения (нео)адъювантного системного и хирур-
гического лечения рандомизируют в соотношении 1:1 
на 2 группы: 1) стандартная гормонотерапия (5 лет) + 
палбоциклиб (2 года); 2) стандартная гор монотерапия. 
В 2025 г. будут проанализированы показатели безреци-
дивной, безметастатической и общей выживаемости. 
Помимо базовых характеристик в исследовании будет 
учтен и молекулярный профиль опухоли [22].

Текущие клинические исследования эффективности системного лечения при резидуальной опухоли после неоадъювантной химиоте-
рапии рака молочной железы
Clinical studies of systemic treatment of residual tumor after neoadjuvant chemotherapy for breast cancer

Исследование 
Study

Критерии включения 
Inclusion criteria

Число пациенток 
Number of patients

Дизайн 
Design

SWOG S1418
ТНРМЖ, РО >1 см 

или yN+ 
TNBC, RT >1 cm or yN+

1000

Группа 1: пембролизумаб 200 мг, 1 год. 
Группа 2: наблюдение 
Group 1: pembrolizumab 200 mg, 1 year.  
Group 1: observation

PENELOPE-B

ЭР+/HER2–, РО и 
GPSEG >3 или 

GPSEG = 2, если yN+ 
ER+/HER2–, RT and GPSEG 

>3 or GPSEG = 2 and yN+

1250

Группа 1: палбоциклиб 125 мг × 13 + стандарт-
ная адъювантная гормонотерапия. 
Группа 2: плацебо + стандартная адъювантная 
гормонотерапия 
Group 1: palbociclib 125 mg × 13 + standard adjuvant 
endocrine therapy.  
Group 2: placebo + standard adjuvant endocrine therapy

SCRI BRE 186 РО >5 мм или yN+ 
RT >5 mm or yN+ 127

Группа 1 (ТНРМЖ): эрибулин × 6. 
Группа 2 (ЭР+/HER2– РМЖ):  
эрибулин × 6. 
Группа 3 (HER2+ РМЖ): эрибулин × 6 + тра-
стузумаб, 1 год 
Group 1 (TNBC): eribulin × 6. 
Group 2 (ER+/HER2– BC): eribulin × 6. 
Group 3 (HER2+ BC): eribulin × 6 + trastuzumab, 1 year

ECOG-ACRIN EA1131 ТНРМЖ, РО >1 см 
TNBC, RT >1 cm

562

Группа 1: цисплатин 75 мг/м2 × 4.
Группа 2: карбоплатин 6 AUC × 4.
Группа 3: капецитабин 1000 мг/м2 × 6 
Group 1: cisplatin 75 mg/m2 × 4. 
Group 2: carboplatin 6 AUC × 4. 
Group 3: capecitabine 1000 mg/м2 × 6

OLYMPIA

ГР+ HER2–, gBRCA (му-
тация) 

HR+ HER2–, gBRCA 
(mutation)

1487

Группа 1: олапариб 300 мг × 12 мес.
Группа 2: плацебо 
Group 1: olaparib 300 mg × 12 months. 
Group 1: placebo

PALLAS ГР+ HER2– 
HR+ HER2– 5796

Группа 1: стандартная адъювантная гормоноте-
рапия (5 лет) + палбоциклиб 125 мг (2 года).
Группа 2: стандартная адъювантная гормоноте-
рапия (5 лет) 
Group 1: standard adjuvant endocrine therapy  
(5 years) + palbociclib 125 mg (2 years). 
Group 2: standard adjuvant endocrine therapy (5 years)

Примечание. РО – резидуальная опухоль, РМЖ – рак молочной железы, ТНРМЖ – трижды негативный рак молочной 
железы, ЭР – рецепторы эстрогенов, ГР – рецепторы гормонов. 
Note. RT – residual tumor, BC – breast cancer, TNBC – triple-negative breast cancer, ER – estrogen receptors, HR – hormone receptors.
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В исследовании OLYMPIA, которое было упомя-
нуто выше, пациентки с резидуальным BRCA-ассо-
циированным ЭР+ РМЖ и ТНРМЖ (n = 1838) полу-
чают олапариб или плацебо в постнеоадъювантном 
режиме. Целью исследования является оценка эф-
фективности ингибиторов PARP у больных, подверг-
шихся НХТ по поводу ЭР+ РМЖ или ТНРМЖ с вы-
соким риском рецидива (см. таб лицу). Результаты 
исследования ожидаются к 2028 г. [14].

Первое в мире испытание, напрямую сравнива-
ющее неоадъювантную эндокринотерапию и химиоте-
рапию (антрациклины + таксаны), было проведено 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России в 2000–2003 гг. Исследование показало явную 
тенденцию к улучшению показателей безрецидивной 
выживаемости при люминальном А подтипе РМЖ 
у пациенток, получавших неоадъювантную эндокри-
нотерапию, по сравнению с пациентками, получавши-
ми НХТ (72,8 % против 53,9 %, р = 0,062) [23].

Перспективные маркеры, определяющие тактику 
постнеоадъювантного лечения резидуального рака 
молочной железы
Необходимо отметить, что лекарственный пато-

морфоз является достаточно важным, но не универ-
сальным прогностическим маркером, так как даже 
полный регресс опухоли не всегда ассоциирован 
с улучшением показателей выживаемости, а отсут-
ствие pCR не всегда (особенно при люминальных 
формах РМЖ) ухудшает прогноз заболевания. В свя-
зи с этим изучаются другие маркеры, определяющие 
резистентность опухоли, влияющие на прогноз за-
болевания и позволяющие предсказать чувствитель-
ность к тому или иному виду лечения. Особое зна-
чение эти маркеры приобретают при резидуальном 
РМЖ. Их главная задача – идентифицировать груп-
пу пациенток, которые могут получить максималь-
ную пользу от постнеоадъювантного системного 
лечения.

Индекс RCB. Оценка ложа остаточной опухоли 
(индекс RCB) позволяет получить сведения о непо-
средственном эффекте НХТ и о прогнозе заболевания 
[24, 25]. Шкала индекса RCB включает 4 категории 
лекарственного патоморфоза, который градируется 
на основании морфологического анализа нескольких 
параметров остаточной опухоли: размера и клеточно-
сти опухолевого ложа, числа и максимального размера 
пораженных подмышечных лимфатических узлов. 
Категория RCB 0 трактуется как полный морфологи-
ческий регресс, RCB III – как выраженная остаточная 
опухоль с высоким риском прогрессирования забо-
левания. Таким образом, увеличение категории ассо-
циировано с повышением риска рецидива РМЖ. 
При RCB I риск рецидива крайне низок вне зависи-

мости от предшествующей системной терапии и при-
мерно соответствует риску pCR (RCB 0). В результате 
у данной группы пациенток можно отказаться от на-
значения постнеоадъювантной химиотерапии, 
в то время как при RCB II / III требуется дополнитель-
ное системное лечение, в том числе включение боль-
ных в клинические исследования. Необходимо отме-
тить, что более точные прогностические данные 
можно получить при использовании комбинации ин-
декса RCB с уровнем Ki-67, статусом ЭР и ПР, сте-
пенью злока чественности опухоли и уровнем опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (tumor-infiltrating 
lymphocytes, TIL) [26]. В частности, интегрированная 
оценка RCB и Ki-67 (residual proliferative cancer burden, 
RPCB), по данным исследования F. Miglietta и соавт. 
[27] (n = 130), может выступать надежным прогности-
ческим маркером при резидуальном ЭР+ HER2– РМЖ, 
учитывая то, что категории RPCB (pCR, I–III) по срав-
нению с категориями RCB более достоверно коррели-
руют с показателями как безрецидивной (р = 0,041 про-
тив p = 0,155), так и общей выживаемости (p  <0,001 
против p = 0,023).

Ki-67. Для определения прогноза и тактики адъю-
вантного лечения при ЭР+ РМЖ, помимо лекарственно-
го патоморфоза, в настоящее время используют геномное 
тестирование (например, OncotypeDX) и динамическую 
оценку индекса пролиферации Ki-67 [28–30].

Из результатов, полученных в рамках исследований 
IMPACT и ATAC, следует, что динамика индекса про-
лиферации Ki-67 позволяет говорить об эффективно-
сти лечения. Этот маркер коррелирует с уровнем ЭР: 
их высокие уровни в большинстве случаев характе-
ризуются снижением индекса после неоадъювантной 
эндокринотерапии. Высокий индекс Ki-67, сохраня-
ющийся через 2 нед после начала неоадъювантной 
эндокринотерапии, транслируется в ухудшение пока-
зателей безрецидивной выживаемости [30].

В целом ряде исследований оценено влияние дан-
ного маркера на безрецидивную выживаемость. Его 
значение учитывается при оценке предоперационного 
эндокринного прогностического индекса (preoperative 
endocrine prognostic index, PEPI). На основании иссле-
дования операционного препарата оцениваются пато-
морфологический размер опухоли, статус лимфатиче-
ских узлов, ЭР / ПР-статус и уровень Ki-67. Пациентки 
с PEPI 0 имеют наилучший ответ на неоадъювантную 
эндокринотерапию и, соответственно, лучший прогноз 
заболевания. По данным исследования ACOSOG 
Z1031, PEPI 0 при люминальном А и В подтипах РМЖ 
зарегистрирован в 27,1 и 10,7 % случаев соответствен-
но. Более того, при люминальном А подтипе отмечено 
наиболее значимое снижение показателя Ki-67 через 
2–4 нед после начала эндокринотерапии по сравнению 
с люминальным В подтипом (32,9 и 16,7 % соответ-
ственно). Пациентки с менее пролиферирующими 
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опухолями имели наилучший ответ при проведении нео-
адъювантной эндокринотерапии, в отличие от НХТ. 
Частота рецидивов при 5-летнем наблюдении в груп-
пе больных, подвергавшихся на предоперационном 
этапе гормонотерапии, при PEPI 0 не превышала 
3,6 %. Таким образом, оценка Ki-67 и PEPI может быть 
инструментом, позволяющим в определенной мере 
прогнозировать чувствительность опухоли к постнео-
адъювантной эндокринотерапии [31].

Необходимо учитывать, что в большинстве случа-
ев ЭР / ПР+ РМЖ регистрируется PEPI >0, т. е. ожида-
ется незначительный ответ или отсутствие ответа на 
эндокринотерапию. Однако это не означает, что при 
отсутствии ответа на эндокринотерапию химиотерапия 
будет эффективна. В исследовании Z1031 переключе-
ние на НХТ в случае с высоким Ki-67 (>10 %) не при-
вело к существенному увеличению частоты достиже-
ния pCR и улучшению прогноза. Это противоречит 
гипотезе о высокой эффективности полихимиотерапии 
у больных ЭР / ПР+ РМЖ при развитии или исходной 
(первичной) гормонорезистентности.

Таким образом, в исследованиях показано, что 
снижение уровня Ki-67 в резидуальной опухоли (по 
сравнению с базовым показателем) является благо-
приятным прогностическим признаком, указывающим 
на улучшение показателей общей и безрецидивной 
выживаемости. Однако в качестве предиктора эффек-
тивности постнеоадъювантного лечения данный фак-
тор пока использовать нецелесообразно, так как его 
прогностическая значимость изучена в основном в ре-
троспективных работах. Кроме того, отсутствие стан-
дартизованной оценки некоторых параметров опухо-
ли, в том числе Ki-67, пока не позволяет внедрить 
такой вариант оценки в рутинную практику [24].

TIL. Уже давно подтверждена роль иммунной си-
стемы в регулировании опухолевого роста, и только 
в последнее время широкое распространение получи-
ло изучение микроокружение опухоли, в частности 
исследование влияния TIL на контроль опухолевого 
роста, прогноз и чувствительность к системному ле-
чению при РМЖ [32, 33]. Одним из механизмов эф-
фекта химиотерапии является индукция иммунного 
ответа, опосредованного воздействием на опухоль 
дендритных клеток и цитотоксических лейкоцитов, 
активированных за счет высвобождения антигенов 
при гибели опухолевой клетки. В результате уровень 
TIL может меняться в ходе цитотоксического лечения, 
в том числе и неоадъювантной терапии.

По данным ряда исследований, уровень TIL явля-
ется предиктором ответа на НХТ, а также фактором 
прогноза при определенных подтипах РМЖ. TIL об-
наруживаются при всех биологических подтипах РМЖ: 
с наибольшей частотой – при ТНРМЖ (20 %) и HER2- 
сверхэкспрессирующем РМЖ (16 %), реже – при лю-
минальных подтипах (6 %) [34].

Уровень TIL в опухолевой ткани и строме корре-
лирует с экспрессией соответствующих иммунных 
генов (сигнатур). Выявлено, что уровень этих генных 
сигнатур (TIL-GS) также коррелирует с прогнозом 
при РМЖ и позволяет оценить чувствительность к си-
стемному лечению, в том числе к НХТ. В частности, 
pCR ассоциирован с высоким уровнем генных сигна-
тур. Так, по данным M. Kochi и соавт. (2018), выявлены 
различия в уровнях связанных с TIL сигнатур при до-
стижении pCR и резидуальной опухоли при всех под-
типах РМЖ, кроме люминального А. В последнем 
случае эффект неоадъювантного лечения не зависел 
от уровня экспрессии TIL-GS [33].

В исследовании NeoALTTO оценены базовые уров-
ни TIL у больных HER2+ РМЖ, подвергшихся на нео-
адъювантном этапе таргетной терапии, включающей 
в том числе трастузумаб и полихимиотерапию. В груп-
пе пациенток с исходным уровнем TIL >5 % зареги-
стрирована максимальная частота достижения pCR 
[35]. С другой стороны, в исследовании A. S. Hamy 
и соавт., наоборот, снижение уровня TIL у больных 
HER2+ РМЖ коррелировало с увеличением частоты 
достижения pCR [36]. В работе E. Perez и соавт. [26] 
пациентки с HER2+ РМЖ в адъювантном режиме по-
лучали химиотерапию антрациклинами и таксанами ± 
трастузумаб. Показатели безрецидивной выживаемо-
сти улучшились при добавлении трастузумаба в груп-
пе больных с низким уровнем TIL (с 64,5 до 80,1 %) 
и были, хотя и недостоверно, хуже в группе с высоким 
уровнем TIL (с 90,9 до 80 %). Таким образом, роль TIL 
в прогнозе HER2+ РМЖ противоречива и может зави-
сеть от терапии трастузумабом.

В работе J. M. Balko и соавт. (SABCS 2019, P3-08-15) 
изучено влияние НХТ на изменение иммунного ми-
кроокружения опухоли при различных подтипах РМЖ 
(n = 83). В протоколе оценены уровень стромальных 
TIL и геномный профиль опухоли до и после НХТ 
в аспекте влияния данных маркеров на безрецидивную 
и общую выживаемость. Оказалось, что высокий уро-
вень TIL после НХТ (>30 %) имеет прогностическое 
значение только при ТНРМЖ (для безрецидивной 
выживаемости р = 0,019, для общей выживаемости  
р = 0,05) и не влияет на прогноз при других подтипах 
(для безрецидивной выживаемости р = 0,28, для общей 
выживаемости р = 0,78). Уровень TIL до НХТ также 
не имеет прогностического значения при не-ТНРМЖ, 
что, скорее, связано с исключением из анализа боль-
ных с pCR. При анализе молекулярного профиля 
не выявлено влияния изменения экспрессии генов 
на прогноз в группе пациенток с не-ТНРМЖ, в то вре-
мя как при ТНРМЖ зарегистрированы изменения в 12 
и 204 генах, ассоциированные с безрецидивной и об-
щей выживаемостью соответственно. Таким образом, 
дополнительный иммунологический эффект НХТ 
главным образом ограничен ТНРМЖ [28].



50

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи

В настоящее время более важной считается оценка 
не общего пула TIL, а соотношения различных фрак-
ций TIL, в частности соотношения CD8+ и FOXP3+, 
т. е. концентраций цитотоксических и регуляторных 
лимфоцитов в микроокружении опухоли.

В исследовании M. Miyashita и соавт. [37] у боль-
ных ТНРМЖ оценено соотношение CD8+ / FOXP3+ 
до лечения и в резидуальной опухоли. Пятилетняя 
безрецидивная выживаемость составила 72 % при вы-
соком соотношении лимфоцитов и только 40 % – 
при низком. В похожем исследовании F. Liu и соавт. 
высокая концентрация FOXP3+ в резидуальной опу-
холи сопровождалась ухудшением как безрецидивной, 
так и обшей выживаемости [38]. В работе S. Ladoire 
и соавт. [39], включавшей больных HER2+ и HER2– 
РМЖ, оценено влияние соотношения CD8+ / FOXP3+ 
на прогноз. Оказалось, что высокий показатель соот-
ношения с большей достоверностью, чем pCR, кор-
релировал с улучшением общей выживаемости в груп-
пе больных HER2+ РМЖ. Таким образом, уровень 
TIL играет значимую роль в прогнозе и лечении 
РМЖ, однако при оценке данного показателя необ-
ходимо учитывать подтип опухоли, фракцию лимфо-
цитов, а также проводимое системное лечение.

Панель экспертов St. Gallen (2019) рекомендует 
рутинно оценивать уровень TIL при ТНРМЖ, учиты-
вая высокую прогностическую значимость данного 
маркера. Однако эксперты пока не поддерживают ис-
пользование TIL в качестве теста для выбора варианта 
неоадъювантного или адъювантного лечения при дан-
ном подтипе РМЖ [10].

Более точные сведения о прогнозе дает комбини-
рованная оценка морфологических и иммунологиче-
ских характеристик опухоли. По данным Y. Asano и со-
авт., интегрированная оценка TIL и RCB обладает 
высокой чувствительностью при прогнозировании 
риска рецидива после НХТ [40]. Выявлены достовер-
ные отличия показателей выживаемости в группах 
пациенток с RCB-TIL+ и RCB-TIL– резидуальными 
опухолями при всех подтипах РМЖ с наиболее значи-
мыми отличиями в группах больных ТНРМЖ и HER2+ 
РМЖ.

По данным S. Luen и соавт., повышенный уро- 
вень TIL в резидуальной опухоли при ТНРМЖ 
и HER2-сверхэкспрессирующем подтипе ассоцииро-
ван с улучшением показателей безрецидивной и общей 
выживаемости. Прогностическое значение данного 
маркера коррелировало с категорией RCB. Наиболее 
достоверные отличия в показателях выживаемости 
в зависимости от уровня TIL выявлены при RCB II, 
в то время как при RCB I / III не отмечено прогности-
ческого значения данного фактора. При RCB I пока-
затели выживаемости были высокими вне зависимости 
от уровня TIL, а при RCB III – низкими при тех же 
условиях. Эти данные говорят о возможности диффе-

ренцированно подходить к постнеоадъювантному ле-
чению больных с остаточной опухолью: при благопри-
ятном прогнозе (RCB 0 / I, RCB II TIL+) рекомендовать 
только стандартное адъювантное лечение (например, 
гормонотерапию, лучевую терапию), а при высоком 
риске рецидива (RCB II TIL–, RCB-III) применять 
дополнительное агрессивное лечение, в том числе 
включать пациенток в протоколы клинических иссле-
дований [41].

Международная рабочая группа (International 
Immuno-Oncology Biomarker Working Group on Breast 
Cancer, 2018) предложила включить оценку уровня TIL 
в комбинации с RCB в качестве маркера для более 
точной оценки риска рецидива после НХТ [42].

PD-L1. В работе S. Chen и соавт. оценена взаимо- 
связь экспрессии PD-L1 и уровня TIL, а также влияние 
этих маркеров на отдаленные результаты лечения у па-
циенток, подвергшихся неоадъювантному лечению 
и не достигших pCR [43]. Уже известно, что экспрессия 
CD8 ассоциирована с благоприятным прогнозом, 
в то время как экспрессия FOXP3 и PD-L1 ухудшает 
прогноз заболевания. В данном исследовании сочета-
ние высокого уровня экспрессии PD-L1 и низкого 
уровня экспрессии CD8 ухудшало показатели как об-
щей, так и безрецидивной выживаемости. По отдель-
ности данные факторы также имели прогностическое 
значение. Однако наибольшее прогностическое зна-
чение уровень экспрессии PD-L1 имел при ТНРМЖ. 
При высокой экспрессии PD-L1 показатели выжива-
емости больных ТНРМЖ достоверно снижались. Дан-
ный маркер позволяет выделить 2 группы риска реци-
дива и смерти среди больных ТНРМЖ. Поскольку 
больные группы высокого риска резистентны к химио-
терапии, применение иммунотерапии у данных паци-
енток может явиться одной из опций, улучшающих 
показатели выживаемости. В частности, ингибитор 
PD-1 пембролизумаб может рассматриваться в каче-
стве адъювантного компонента лечения таких больных. 
В настоящее время исследуется ингибитор PD-1 ате-
золизумаб  [44–46].

В исследовании SWOG S1418 / NRG BR 006 плани-
руется оценить эффективность и безопасность пем-
бролизумаба у больных (n = 1000) с резидуальным 
ТНРМЖ [46]. Пациенток с резидуальной опухолью 
размером >1 см и / или положительными аксиллярны-
ми лимфатическими узлами после неоадъювантного 
лечения рандомизируют на 2 группы: пембролизумаб 
или наблюдение. Лучевая терапия может быть реко-
мендована в обеих группах по показаниям. Результаты 
исследования ожидаются к 2026 г. (см. таблицу).

Молекулярный профиль при резидуальном РМЖ. 
При назначении лечения в постнеоадъювантном пе-
риоде необходимо учитывать, что молекулярный про-
филь опухоли в ходе системного лечения может ме-
няться. По данным P. Beitsch и соавт., результаты 



51

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16Обзорные статьи

геномного тестирования (MammaPrint и BluePrint) 
показали, что изменение молекулярного профиля по-
сле неоадъювантного лечения касается всех биологи-
ческих подтипов РМЖ, но в меньшей степени – лю-
минального А [47]. Эти изменения в конечном итоге 
могут влиять и на риск рецидива. С одной стороны, 
в определенных подгруппах больных риск рецидива 
может стать ниже после НХТ, что говорит об элими-
нации наиболее злокачественных субклонов, а с дру-
гой – в остаточной опухоли могут сохраняться субкло-
ны, резистентные к химиотерапии. В частности, при 
потере экспрессии генов HER2 и генов, ответственных 
за экспрессию ЭР / ПР, может снижаться чувствитель-
ность к таргетному лечению. Химиотерапевтические 
агенты приводят к селекции субклонов клеток опухо-
ли, резистентных к последующей терапии. При сохра-
нении же гормоночувствительности при люминальном 
РМЖ можно в адъювантном режиме ограничиться 
эндокринотерапией без полихимиотерапии или тар-
гетной терапии. Потеря мутаций TP53 и PI3K после 
НХТ улучшает показатели безрецидивной и общей 
выживаемости [48]. В исследовании M. Hattori и соавт. 
обнаружено, что после полихимиотерапии примерно 
в 50 % случаев происходит потеря амплификации 
ERBB2 в резидуальной опухоли, в то время как часто-
та мутации CDK возрастает в несколько раз. Это гово-
рит о возможности применения ингибиторов CDK 
при HER2– ЭР / ПР+ резидуальном РМЖ. Однако не-
обходимо учитывать и тот факт, что изменение моле-
кулярного профиля может носить транзиторный ха-
рактер [49].

Наибольшая частота мутаций (высокая мутацион-
ная нагрузка) отмечается при ТНРМЖ. При данном 
подтипе отсутствие ответа на неоадъювантное лечение 
обусловлено первичной и приобретенной химиорези-
стентностью, что, скорее всего, связано с высоким 
уровнем хромосомной нестабильности. Встречаются 
как количественные, так и структурные хромосомные 
нарушения. Кроме того, нередко регистрируются му-
тации ТР53, PIK3CA, PTEN, MCL [50–53].

На основании оценки геномного профиля ТНРМЖ 
является наиболее гетерогенным среди всех подтипов 
опухоли: внутри него можно выделить 6 и даже более 
вариантов, каждый из которых обладает своей чувст-
вительностью к химиотерапии [54].

Учитывая, что сверхэкспрессия и мутация ряда 
генов (MYC, MCL1, JAK2, CCND1, DUSP4, PI3K) опре-
деляют механизмы резистентности к стандартному 
лечению и являются причиной резидуального РМЖ, 
их обнаружение до и / или после НХТ может быть в пер-
спективе использовано для выбора таргетной терапии 
в адъювантном режиме. Уже доказана целесообраз-
ность применения ингибиторов PI3K, AKT, mTOR, 
PARP, CDK-MEK при соответствующих геномных 
изменениях.

Помимо оценки молекулярного профиля опухоли 
большую популярность приобретают жидкостная би-
опсия и изучение прогностической значимости цир-
кулирующих опухолевых клеток и опухолевых ДНК 
(circulating DNA, cDNA) в плазме крови. Их наличие 
сопровождается снижением показателей безрецидив-
ной и общей выживаемости [55]. cDNA после НХТ 
выявляются в среднем на 7,9 мес раньше клинических 
проявлений рецидива [56].

В работе Y. H. Chen и соавт. [57] был изучен моле-
кулярный профиль 38 пациенток с резидуальным  
ТНРМЖ, и в 33 случаях выявлена по крайней мере 
одна из мутаций (TP53, PI3K, AKT1). Кроме того, у этих 
же больных проведено тестирование cDNA на наличие 
вышеуказанных мутаций. В 4 случаях обнаружено сов-
падение мутаций. Интересно, что при выявлении cDNA 
частота рецидивов достигла 100 %, в то время как при 
отсутствии данного маркера рецидив возник лишь 
в 26 % случаев.

Таким образом, оценка cDNA позволяет опреде-
лить мутационный профиль резистентных к систем-
ному лечению опухолевых клеток и выделить группу 
пациенток с высоким риском рецидива, которые ну-
ждаются в дополнительном системном лечении, в том 
числе в рамках клинических исследований. Пока го-
ворить о рутинном использовании cDNA в качестве 
прогностического или предиктивного маркера при ре-
зидуальном РМЖ рано, так как полученные на сегод-
няшний день данные основаны на результатах срав-
нительно небольших исследований. В перспективе 
требуется проведение более крупных проспективных 
клинических исследований.

Заключение
Широкое внедрение неоадъювантного системного 

лечения при потенциально операбельном раннем 
РМЖ позволяет идентифицировать больных с высо-
ким риском рецидива, которым требуется дополни-
тельное (адъювантное) лечение. Пока нет стандартов 
терапии резидуального РМЖ, однако на основании 
данных ряда рандомизированных исследований могут 
быть предложены опции системного лечения:

• целесообразно завершение курса стандартной те-
рапии в адъювантном режиме при частичном ле-
карственном патоморфозе опухоли (если курс 
не завершен на предоперационном этапе);

• при резидуальном люминальном А РМЖ показано 
назначение или продолжение гормонотерапии 
в адъювантном режиме;

• при резидуальном HER2+ РМЖ после неоадъювант-
ного лечения, включающего комбинации химиоте-
рапии с тастузумабом (± пертузумаб), может быть 
рекомендована адъювантная терапия T-DM1 (14 ци-
клов). При отмене T-DM1 в связи с токсичностью 
возможен переход на трастузумаб (± пертузумаб);
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• при резидуальном ТНРМЖ после неоадъювантного 
лечения алкилирующими агентами, таксан- и ан-
трациклинсодержащими схемами может быть ре-
комендована адъювантная терапия капецитабином;

• при HER2+ ЭР / ПР+ резидуальном РМЖ после 
адъювантной трастузумабсодержащей терапии 
в группе больных высокого риска может рассматри-
ваться вопрос о назначении нератиниба (преиму-
щества нератиниба и его токсический профиль 
после терапии пертузумабом и T-DM1 неизвестны);

• при лечении резидуального ЭР / ПР+ РМЖ необ-
ходимо учитывать, что отсутствие эффекта кратко-
срочной неоадъювантной гормонотерапии не явля-
ется надежным маркером, требующим перехода 
на полихимиотерапию, однако при сочетании ре-
зидуальной опухоли с отсутствием снижения уров-
ня Ki-67 и другими неблагоприятными факторами 

прогноза (например, >4 пораженных лимфатиче-
ских узлов) рекомендовано проведение адъювантной 
химиотерапии с последующей гормонотерапией. 
В качестве альтернативы у этой группы пациентов 
исследуется применение ингибиторов CDK;

• при потере после НХТ экспрессии HER2 адъю-
вантную таргетную терапию целесообразно назна-
чать с учетом первичного статуса данного маркера;

• в перспективе после получения достоверных ре-
зультатов клинических исследований о прогнос-
тическом и предиктивном значении статуса TIL, 
PD-L1, мутаций BRCA, PTEN, амплификации CDK, 
мутационной нагрузки и уровня микросателлит-
ной нестабильности при резидуальном РМЖ в ал-
горитм лечения будут включаться ингибиторы конт-
рольных точек иммунитета, а также ингибиторы 
CDK, PARP, PIK3K, AKT, mTOR и др.
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