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Резюме
Достижение полного патоморфологического регресса в результате неоадъювантного лечения связано с улучшением прогно-
зов при раке молочной железы (РМЖ). Исследование CREATE-X продемонстрировало значительное улучшение выживаемости 
при использовании капецитабина у пациентов c трижды негативным РМЖ с резидуальным инвазивным заболеванием после 
проведенной неоадъювантной химиотерапии, а исследование KATHERINE показало значительную пользу применения трасту-
зумаба эмтанзина (TDM1) у пациентов с экспрессией рецептора эпидермального фактора роста человека 2-го типа (HER2), 
которые не достигли полного патоморфологического регресса после неоадъювантного лечения. При этом были созданы 
интересные альтернативные постнеоадъювантные методы терапии для пациентов группы высокого риска. Открытие молеку-
лярных маркеров резистентности к эндокринотерапии (циклинзависимые киназы (CDK 4/6), мутация ER (ESR1), сигнальный 
путь mTOR, ко-экспресии ER+/HER2+) и ингибиторов к ним расширило возможности эндокринотерапии не только распростра-
ненных и метастатических РМЖ, но и резидуальных ER+-опухолей. 
Показатели полного патоморфологического регресса (pCR) при гормон-рецептор-позитивном (люминальном) раке молочной 
железы после проведенной неоадъювантной химиотерапии составляют около 10%, что намного ниже, чем показатели, наблю-
даемые при HER2-позитивном и трижды негативном подтипах, поэтому необходимы новые стратегии для улучшения показа-
телей pCR в данной подгруппе, несмотря на то что адъювантная гормонотерапия оказывает значительное влияние на отда-
ленные результаты у этих пациентов. Циклинзависимые киназы (CDK) представляют собой серин-треонин киназы, которые 
регулируют переход клеточного цикла от G1 к S-фазе во время митоза. Активность CDKs может быть ненормально повышена 
или нарушена при раке молочной железы, что приводит к постоянной стимуляции пролиферации и выживанию клеток, что 
является известным механизмом устойчивости к гормональному лечению. Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDKis) воз-
действуют на CDK и блокируют их активность, восстанавливая тем самым регуляцию клеточного цикла. В исследованиях 
пациентов с ER-положительным метастатическим раком молочной железы комбинация CDKis с гормонотерапией первой или 
второй линии показала значительное улучшение в выживаемости без прогрессирования и частоте ответа на лечение. 
Развивающиеся технологии, такие как секвенирование следующего поколения и профили экспрессии генов, улучшили наше 
понимание биологии резидуального заболевания и, следовательно, механизмов, влияющих на устойчивость к лечению. 
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Abstract
Achieving a pathologic complete response as a result of neoadjuvant treatment is associated with improved prognosis in breast 
cancer. The CREATE-X trial showed a significant survival improvement with capecitabine treatment of patients with residual 
invasive disease following neoadjuvant chemotherapy, and the KATHERINE trial demonstrated a significant benefit of trastuzumab-
emtansine (TDM1) in patients with HER2-positive breast cancer who did not achieve a pathologic complete response, so we have 
a lot of interesting alternatives of post-neoadjuvant treatments for high-risk patients. The discovery of molecular markers of 
resistance to endocrinotherapy (cyclin-dependent kinases (CDK 4/6), ER mutation (ESR1), mTOR signaling pathway, co-expression 
of ER+/HER2+) and inhibitors to them expanded the possibilities of endocrinotherapy not only in advanced and metastatic breast 
cancer, but also in residual ER+ tumors.
The pCR rates in hormone receptor-positive breast cancer after neoadjuvant chemotherapy are around 10%, which is much lower than 
the values observed in HER2-positive and triple negative subtypes, so new strategies are needed to improve pCR rates in this 
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ВВЕДЕНИЕ

Обычно под термином «постнеоадъювантное лечение» 
понимается лечение резидуального заболевания (остаточ-
ной инвазивной опухоли в молочной железе или в удален-
ных регионарных лимфатических узлах). На самом деле 
постнеоадъювантное лечение может предприниматься 
также у пациентов, достигших благодаря предоперацион-
ной терапии полного патоморфологического регресса 
(pCR). Оно рекомендуется практически всем пациентам с 
люминальными опухолями в виде гормонотерапии (тамок-
сифен или ингибиторы ароматазы с супрессией овариаль-
ной функции агонистами ЛГ-рили зинг-гормона (aLHRH) в 
пременопаузе). У пациентов с HER2-позитивным/ER-нега-
тивным РМЖ, достигших pCR после неоадъювантной 
химио терапии (таксаны) в комбинации с таргетной тера-
пией (трасту зумаб ± пертузумаб), рекомендуется продле-
ние таргетной терапии до одного года.

Назначение постнеоадъювантной терапии у пациен-
тов с трижды негативным РМЖ (ТНРМЖ), достигших пато-
морфологического полного регресса после неоадъювант-
ной терапии (антрациклины ± таксаны ± карбоплатин), 
особенно у пациентов с мутацией BRCA ½, и использова-
ние у них антиPARP-терапии (олапариб) остается пред-
метом рандомизированных клинических испытаний.

Начало проспективных рандомизированных испыта-
ний неоадъювантной химиотерапии приходится на 
80–90-е гг. XX в. по инициативе Бернарда Фишера, пред-
ложившего гипотезу о системном характере инвазивного 
рака молочной железы даже в самых ранних клиниче-
ских стадиях. Исходя из этой теории, провозгласившей 
как можно более раннее начало системной терапии, 
были предприняты многочисленные клинические испы-
тания в США (проекты NSABP-B) и Западной Европе, 
сравнивающие эффективность неоадъювантной (пред-
операционной) химиотерапии с адъювантной терапией 
такими же препаратами. К огорчению многих специали-
стов, эти испытания не показали каких-либо преимуществ 
сверхранней неоадъювантной терапии по сравнению со 
стандартной адъювантной терапией, если судить по глав-
ным критериям эффективности – показателям безреци-
дивной и общей 5- и 10-летней выживаемости.

Вместе с тем в рамках этих исследований было доказа-
но, что достижение с помощью неоадъювантной терапии 
патоморфологического полного регресса первичной опу-
холи и регионарных метастазов (pCR) транслируется в 
улучшение выживаемости и снижение смертности от РМЖ. 
Стало ясно, что одно локальное лечение (операция ± луче-
вая терапия) даже клинически ранних стадий РМЖ не 
гарантирует такой же успех лечения без дополнительной 
системной терапии, направленной на скрытые микромета-
стазы опухоли.

В обзоре D. Mauri [1], касающемся истории первых 
клинических испытаний неоадъювантной химиотерапии, 
упоминается также рандомизированное исследование 
неоадъювантной химиотерапии в комбинации с лучевой 
терапией против одной лучевой терапии, проведенное в 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова [2].

Главный редактор журнала профессор Franco Cavalli 
(будущий президент UICC) отметил, что впервые в исто-
рии терапии РМЖ в российском испытании неоадъювант-
ная терапия не сравнивается с адъювантной терапией, 
а один вид неоадъювантной терапии сравнивается с другим. 
Это послужило в дальнейшем отправной точкой изучения 
новых лекарственных препаратов и схем на модели нео-
адъювантной терапии. Проведенный позже P. Cortazar [3] 
метаанализ рандомизированных испытаний неоадъю-
вантного лечения (включая испытание НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова) показал, что достижение патоморфоло-
гического полного регресса (pCR) означает успех и улуч-
шение выживаемости на «уровне пациента», но не на 
уровне самого испытания нового лекарственного сред-
ства. Это означает, что даже при достижении pCR целесо-
образно дальнейшее наблюдение за пациентом с 3-лет-
ней оценкой бессобытийной выживаемости (EFS).

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОСТНЕОАДЪЮВАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Роль дополнительной химиотерапии в качестве пост-
неоадъювантного лечения изучается в исследовании 
III фазы ECOG-ACRIN (идентификатор ClinicalTrials.gov: 
NCT02445391) у пациентов с ТНРМЖ и резидуальной 

subgroup, even though the adjuvant endocrine therapy impacts significantly the outcomes of this patients. The cyclin-dependent 
kinases (CDKs) are serine–threonine kinases that regulate cell cycle progression from the G1 to the S-phase during mitosis. CDKs 
activity can be abnormally increased or dysregulated in breast cancer, leading to a constant stimulus for cell proliferation and survival, 
which is a known mechanism of resistance to endocrine treatment. The CDK inhibitors act on CDKs and block their activity, thereby 
restoring the cell cycle regulation. In studies with metastatic hormone receptor-positive breast cancer patients, the combination of a 
CDKis with first or second-line endocrine therapy showed significant improvements in progression-free survival and response rates.
Evolving techniques such as next-generation sequencing and gene expression profiles have improved our understanding of the 
biology of residual disease and also the mechanisms involved in treatment resistance.
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инвазивной опухолью после неоадъювантной химиоте-
рапии на основе таксанов или антрациклинов. В данном 
исследовании первоначально пациенты рандомизирова-
лись в группу постнеоадъювантной платинсодержащей 
химиотерапии (карбоплатин или цисплатин) или в группу 
наблюдения. После публикации результатов CREATE-X в 
это исследование были внесены поправки: в качестве 
контрольной группы стала использоваться терапия капе-
цитабином. Обоснование исследования заключается в 
назначении дополнительной химиотерапии с различны-
ми механизмами действия для преодоления резистент-
ности у пациентов с резидуальным заболеванием так же, 
как в исследовании CREATE-X [4].

PARPi. Использование монотерапии PARPi значи-
тельно улучшило выживаемость без прогрессирования 
по сравнению с химиотерапией у ранее леченных 
пациентов с метастатическим раком молочной железы, 
имеющих герминальную BRCA-мутацию [5, 6]. В постнео-
адъювантном режиме комбинация цисплатина и PARP-
ингибитора рукапариба была изучена в исследовании 
BRE09-146 группы Hoosier Oncology (n = 128) [7]. 
Пациенты с мутацией BRCA или ТНРМЖ при наличии 
резидуальной опухоли после проведенной неоадъю-
вантной химиотерапии были рандомизированы 1:1 для 
получения цисплатина (75 мг/м² D1 каждые 3 недели в 
течение четырех циклов) ± рукапариб (24–30 мг D1 
каждые 3 недели в течение четырех циклов с последу-
ющим введением 30 мг внутривенно или 100 мг перо-
рально в неделю в течение 24 недель). БРВ была одина-
ковой в обеих группах (58,3% для цисплатина против 
63,1% для цисплатина в комбинации с рукапарибом; 
p = 0,43), а статус BRCA не являлся прогностическим 
фактором эффективности лечения. Следует отметить, 
что доза рукапариба в этом исследовании была 
ниже рекомендуемой дозы исследования II фазы в 
600 мг [7]. В исследовании III фазы OLYMPIA в настоя-
щее время продолжается набор пациентов с ранним 
HER2-отрицательным раком молочной железы, имеющих 
герминальную BRCA-мутацию, для получения 1 года 
адъювантного олапариба или плацебо после операции 
и неоадъювантного или адъювантного лечения (иденти-
фикатор ClinicalTrials.gov: NCT02032823). Результаты 
этого исследования могут прояснить нерешенные 
вопросы, касающиеся активности PARP-ингибиторов 
у пациентов с ТНРМЖ как в адъювантном, так и в 
постнео адъювантном режимах.

Иммунотерапия. Химиотерапия модулирует опухоле-
вое микроокружение путем изменения состава стромаль-
ных иммунных клеток. После неоадъювантной химио-
терапии наблюдалось снижение T-регуляторных и увели-
чение T-цитотоксических клеток в тканях и образцах 
крови, что свидетельствует об иммуномодулирующем 
эффекте этого лечения [8, 9]. Уменьшая популяцию регу-
ляторных Т-клеток и увеличивая количество активиро-
ванных цитотоксических лимфоцитов, неоадъювантное 
лечение стимулирует иммуноактивированное опухоле-
вое микроокружение, которое может способствовать 
эффективности химиотерапии. Наблюдение о том, что 

повышенные концентрации опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TILs) при остаточном заболевании после 
неоадъювантного лечения связаны с улучшенным про-
гнозом, подтверждает эту гипотезу. 

Разработка лекарств, стимулирующих иммунный ответ 
против опухолевых клеток, позволила значительно улуч-
шить выживаемость при некоторых заболеваниях, таких 
как меланома и немелкоклеточный рак легкого [10, 11]. 
Высокая мутационная нагрузка в опухоли является 
надежным предиктором ответа на иммунотерапию при 
немелкоклеточном раке легкого, что может быть объясне-
но тем фактом, что опухоли, содержащие больше мутаций, 
экспрессируют больше аберрантных белков, которые 
могут служить антигенами, распознаваемыми иммунной 
системой и индуцирующими иммунный ответ [12]. 
Существуют многообещающие исследования, посвящен-
ные изучению роли иммунотерапии в качестве постнео-
адъювантного лечения при раке молочной железы, при 
этом большинство исследований сосредоточено на триж-
ды негативном подтипе, который имеет наибольшую 
мутационную нагрузку среди всех подтипов, а также 
связан с наихудшим прогнозом [13, 14]. 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОСТНЕОАДЪЮВАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ HER2­ПОЗИТИВНОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Уже доказано, что до 66% пациентов с амплифика-
цией/гиперэкспрессией HER2, получивших неоадъю-
вантную химиотерапию в комбинации с двойной 
антиHER2-блокадой (пертузумаб и трастузумаб), дос-
тигли pCR [15]. Согласно гайдлайнам, антиHER2-
терапию следует продолжить после операции у всех 
пациентов до 1 года лечения. Тем не менее преимуще-
ства этой консолидирующей терапии неясны для паци-
ентов с резидуальным заболеванием, а также неиз-
вестно, нуждаются ли пациенты, достигшие pCR после 
неоадъювантного лечения, дополнительной HER2-
блокады после операции [16].

 Испытание ExteNET оценило расширенную адъю-
вантную терапию пан-HER-ингибитором нератинибом у 
2840 HER2-позитивных пациентов с ранним раком 
молочной железы, которые были рандомизированы на 
1 год лечения нератинибом, по сравнению с плацебо, 
после завершения адъювантной или неоадъювантной 
химиотерапии и трастузумаба в течение 1 года. Пациенты 
в группе нератиниба показали лучшую 5-летнюю БРВ по 
сравнению с группой плацебо (90,2% против 87,7%; 
HR 0,73; 95% CI 0,57–0,92, р = 0,008). Наиболее частыми 
нежелательными явлениями 3-й степени тяжести и выше 
в группе терапии нератинибом были диарея (41%), рвота 
(3%) и тошнота (2%) [17]. 

Трастузумаб эмтанзин (TDM1) представляет собой 
конъюгат «лекарственное средство  – антитело», кото-
рый образован из моноклонального антиHER2-антитела 
и химиотерапевтического агента DM1, воздействующе-
го на микротрубочки. Препарат продемонстрировал 
активность у пациентов с метастатическим и ранним 
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раком молочной железы [18, 19]. В исследовании 
III фазы KATHERINE для оценки эффективности TDM1 в 
постнеоадъювантном режиме было рандомизировано 
1486 пациентов с HER2-позитивным раком молочной 
железы и наличием резидуальной опухоли после нео-
адъювантного лечения для получения 14 циклов TDM1 
или для поддерживающей терапии трастузумабом в 
течение 14 циклов. В промежуточном анализе со сред-
ним периодом наблюдения 41,4 месяца 3-летняя выжи-
ваемость без инвазивного заболевания (iDFS) состави-
ла 88,3% при терапии TDM1 против 77% в группе тра-
стузумаба (HR 0,50; 95% CI 0,39–0,64, p < 0,001). Частота 
отдаленных рецидивов составила 10,5% в группе TDM1 
против 15,9% в группе трастузумаба, при этом выигрыш 
от применения TDM1 наблюдался во всех подгруппах. 
Около 18% пациентов, включенных в исследование, 
получали неоадъювантное лечение с использованием 
трастузумаба и пертузумаба, современным стандартом 
лечения для большинства пациентов с HER2-пози-
тивными опухолями [20]. Учитывая впечатляющие 
результаты, представленные в исследовании KATHERINE, 
постнеоадъювантное применение TDM1 представляет 
собой новый стандарт лечения для HER2-положительных 
пациентов с резидуальной опухолью после неоадъю-
вантной терапии.

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОСТНЕОАДЪЮВАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ HR­ПОЗИТИВНОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Свыше 70% пациентов с раком молочной железы 
имеют эстроген-рецептор-положительные (ER+) опухоли, 
то есть считаются гормонозависимыми, поэтому боль-
шинство женщин с ранними (операбельными) опухолями 
получают адъювантную эндокринотерапию. Пациентам с 
метастатическим ER+ РМЖ также часто назначается гор-
монозависимое лечение. Пациенты с ER+/PR+ местнорас-
пространенным раком молочной железы, включая отно-
сительно операбельные опухоли (cT2N1, cT3N0M0), до 
сих пор подвергаются неоадъювантной химиотерапии в 
большинстве онкологических центров и диспансеров 
России и других стран. Более 10 лет назад в Институте 
онкологии им. Н.Н. Петрова было проведено несколько 
рандомизированных исследований неоадъювантной 
эндокринотерапии (ингибиторы ароматазы против тамок-
сифена, неоадъювантная эндокринотерапия против нео-
адъювантной химиотерапии и др.) [21–23]. Первичной 
целью этих исследований является оценка гистологиче-
ски полного или частичного ответа на лечение и частота 
выполнения органосохраняющего лечения. Десять лет 
спустя оказалось возможным представить отдаленные 
результаты неоадъювантной эндокринотерапии в срав-
нении с химиотерапией после ретроспективного имму-
ногистохимического анализа (ИГХ) фенотипов 239 паци-
ентов с ER+ РМЖ. Исследование показало тенденцию к 
увеличению показателей 10-летней безрецидивной 
выживаемости (DFS) при люминальном А-подтипе РМЖ у 
получавших эндокринотерапию в сравнении с химиоте-

рапией (72,8% vs 53,9%, p = 0,062). Не выявлено досто-
верных отличий DFS в группе с люминальным В-подтипом 
РМЖ (41% vs 40%) [24].

 Открытие молекулярных маркеров резистентности к 
эндокринотерапии (циклинзависимые киназы (CDK 4/6), 
мутация ER (ESR1), сигнальный путь mTOR, ко-экспресии 
ER+/HER2+) и ингибиторов к ним (палбоциклиб, эверо-
лимус и др.) расширило возможности эндокринотерапии 
не только распространенных и метастатических РМЖ, но 
и операбельных ER+-опухолей. 

Показатели pCR при гормон-рецептор-позитивном 
раке молочной железы после проведенной неоадъювант-
ной химиотерапии составляют около 10%, что намного 
ниже, чем показатели, наблюдаемые при HER2-
позитивном и трижды негативном подтипах, поэтому 
необходимы новые стратегии для улучшения показателей 
pCR в данной подгруппе, несмотря на то что адъювантная 
гормонотерапия оказывает значительное влияние на 
отдаленные результаты у этих пациентов [24]. 
Циклинзависимые киназы (CDK) представляют собой 
серин-треонин киназы, которые регулируют переход кле-
точного цикла от G1 к S-фазе во время митоза [25]. 
Активность CDKs может быть ненормально повышена или 
нарушена при раке молочной железы, что приводит к 
постоянной стимуляции пролиферации и выживания кле-
ток, что является известным механизмом устойчивости к 
гормональному лечению [26]. Ингибиторы CDK (CDKis) 
воздействуют на CDK и блокируют их активность, восста-
навливая тем самым регуляцию клеточного цикла [27]. 
В исследованиях пациентов с HR-положительным мета-
статическим раком молочной железы комбинация CDKis 
с гормонотерапией первой или второй линии показала 
значительное улучшение в выживаемости без прогресси-
рования и частоте ответа на лечение [28–30]. Роль CDKis 
в постнеоадъювантном лечении изучается в исследова-
нии III фазы PENELOPE-B. Пациенты с HR-позитивным, 
HER2-негативным раком молочной железы, которые не 
достигли pCR после таксансодержащей неоадъювантной 
химиотерапии, получают стандартную гормонотерапию и 
рандомизируются в соотношении 1:1 в группу палбоци-
клиба (125 мг один раз в день, D1–D21 с последующим 
7-дневным перерывом в 28-дневных циклах) или 
13 циклов плацебо. 

Как описывалось ранее, в исследовании OLYMPIA про-
водится набор пациентов, страдающих раком молочной 
железы и имеющих герминальную мутацию BRCA, для 
получения 1 года адъювантного олапариба или плацебо. 
Это исследование позволяет включать пациентов с 
HR-позитивным заболеванием группы высокого риска 
(≥ 4 пораженных лимфатических узлов в хирургическом 
препарате или остаточное заболевание после неоадъю-
вантного лечения и показатель CPS + EG ≥ 3) [31]. При 
отборе пациентов с неполным ответом на неоадъювант-
ную химиотерапию данное исследование предоставит 
ценные данные, касающиеся эффективности таргетной 
терапии (PARPi) в постнеоадъювантном режиме для гор-
мон-рецептор-позитивных пациентов с высоким риском, 
у которых имеется BRCA-мутация.
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ПЕРСПЕКТИВЫ

Потенциальные биомаркеры при резидуальном 
заболевании

Экспрессия Ki­67. Белок Ki-67 присутствует в ядре кле-
ток, находящихся в митозе, в то время как он не встречает-
ся в покоящихся клетках, таким образом, экспрессия Ki-67 
представляет собой маркер клеточной пролиферации [36]. 
Была продемонстрирована корреляция между экспресси-
ей Ki-67 и процентом опухолевых клеток, которые нахо-
дятся в S-фазе митотического цикла [37]. Количественная 
оценка экспрессии Ki-67 в образцах опухоли с использо-
ванием иммуногистохимии позволяет определить проли-
феративный индекс, который представляет собой оценку 
доли опухолевых клеток, находящихся в митозе [34]. Была 
продемонстрирована прямая корреляция между экспрес-
сией Ki-67 и частотой достижения pCR у пациентов, стра-
дающих раком молочной железы, при этом высокий про-
лиферативный индекс является прогностическим показа-
телем для достижения pCR [35, 36].

Лимфоваскулярная инвазия. Наличие лимфоваскуляр-
ной инвазии (LVI) в биоптатах опухоли, полученных до 
начала системного лечения, является предиктором 
рецидива заболевания [37, 38]. Hamy et al. оценили 
прогностическое влияние LVI в хирургических образцах 
1033 пациентов, получивших неоадъювантную терапию 
по поводу рака молочной железы [39]. LVI присутствова-
ла в 29,2% проанализированных образцов и была свя-
зана с худшими результатами БРВ (HR 2,54; 95% CI 
1,96–3,31; p < 0,001), с более значительной корреля-
цией, наблюдаемой при трижды негативном (HR 3,73; 
p < 0,001) и HER2-позитивном (HR 6,21; p < 0,001) под-
типах. Несмотря на то что наличие LVI в резидуальной 
опухоли является негативным прогностическим факто-
ром, который может способствовать отбору пациентов с 
высоким риском для получения постнеоадъювантного 
лечения, LVI не является предиктором пользы от допол-
нительного лечения. Роль LVI в резидуальной опухоли 
следует дополнительно изучить в исследованиях, оцени-
вающих постнеоадъювантную терапию и биомаркеры 
при остаточном заболевании.

Результаты оценки клинико­морфологических харак­
теристик остаточного заболевания. Поскольку наличие 
резидуального заболевания повышает риск рецидива, 
необходимо лучшее изучение этой группы пациентов. 
Оценка гистологических параметров остаточной опухо-
ли (степень полиморфизма ядер, экспрессия Ki-67, LVI, 
экспрессия рецепторов гормонов и статус HER2) в соче-
тании с клиническими и патоморфологическими харак-
теристиками до неоадъювантного лечения (размер опу-
холи, состояние лимфатических узлов, клеточность опу-
холи) позволяет получить прогностическую информа-
цию. Эти характеристики могут быть объединены в 
форме оценок и алгоритмов, которые можно использо-
вать для оценивания риска рецидива в данной группе 
населения.

Оценка предоперационного эндокринного прогно-
стического индекса (PEPI) учитывает размер опухоли до и 

после неоадъювантной терапии, уровни экспрессии Ki-67, 
состояние лимфатических узлов и статус гормональных 
рецепторов для оценки риска рецидива у пациентов с 
положительной экспрессией стероидных рецепторов. 
Данная шкала делит пациентов на три группы (высокий, 
средний и низкий риск) в соответствии с вышеупомяну-
тыми клиническими и патоморфологическими признака-
ми. В двух разных когортах оценка PEPI точно предсказы-
вала риск рецидива и выживаемость без рака молочной 
железы со значительными различиями в частоте рециди-
вов между тремя группами [40]. 

Другие шкалы, включающие клинические и патомор-
фологические переменные, были разработаны для оцен-
ки риска рецидивов у пациентов с остаточным заболева-
нием [41, 9]. Предоставляя оценку рисков рецидивов рака 
молочной железы, эти шкалы дают ценную прогностиче-
скую информацию, которая может использоваться для 
принятия решений о лечении, хотя они не могут пред-
сказать пользу от применения дополнительной терапии.

Экспрессия генов, протеомный и мутационный про­
филь в резидуальной опухоли. Растет интерес к получе-
нию знаний о резидуальной опухоли и пониманию 
механизмов, вовлеченных в устойчивость к проводимой 
терапии. Паттерны экспрессии генов в клетках рака 
молочной железы могут меняться из-за проводимой 
неоадъювантной химиотерапии, при этом в резидуаль-
ной опухоли будут представлены иные уровни экспрес-
сии генов, вовлеченных в пролиферацию клеток, инва-
зивность, клеточный цикл и иммунный ответ, по сравне-
нию с образцами опухолей перед терапией [41, 9]. 
Аналогично неоадъювантная терапия может влиять на 
экспрессию определенных белков или частоту мутаций, 
таких как TP53 и PI3K [42]. 

Циркулирующие опухолевые ДНК. Другой способ изу-
чения мутационного профиля опухоли заключается в 
выделении циркулирующей опухолевой ДНК (ctDNA) в 
плазме крови с тем преимуществом, что этот метод не 
требует инвазивной биопсии ткани [43]. Garcia-Murillas 
et al. сообщили важные данные о 55 пациентах, страда-
ющих раком молочной железы, у которых после завер-
шения неоадъювантной терапии и проведенной опера-
ции было определено наличие ctDNA в образцах плаз-
мы во время их дальнейшего наблюдения [44]. Наличие 
ctDNA было в значительной степени связано с рециди-
вом заболевания (HR 25,1; 95% CI 4,08–1,50, р < 0,0001). 
Следует отметить, что среднее время между обнаруже-
нием ctDNA и клиническим рецидивом составило 7,9 мес., 
что демонстрирует потенциал использования ctDNA в 
качестве раннего предиктора рецидива при наблюде-
нии пациентов, страдающих раком молочной железы. 
Чувствительность метода определения ctDNA может 
значительно возрасти при анализе нескольких последо-
вательных образцов, поэтому тот факт, что в данном 
исследовании образцы собирались периодически во 
время наблюдения за пациентом, мог способствовать 
получению таких результатов [49].

Chen et al. оценили мутационный профиль 38 пациен-
тов с ТНРМЖ, у которых имелась резидуальная опухоль 
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после неоадъювантной химиотерапии, с использованием 
мультигенной панели с секвенированием следующего 
поколения (NGS) [47]. В общей сложности в 33 из 38 про-
анализированных образцов была обнаружена по край-
ней мере одна соматическая мутация, при этом наиболее 
частыми были мутации TP53 (82%), PI3K (16%) и AKT1 
(5%). Кроме того, ctDNA, выделенная из образцов плазмы, 
полученных после операции, была проверена на те же 
мутации, которые присутствовали в опухолях. Из 33 паци-
ентов, у которых наблюдалась соматическая мутация в 
резидуальной опухоли, у 4 была определена та же мута-
ция в ctDNA. Интересно, что частота рецидивов составила 
100% среди пациентов, у которых была обнаружена 
ctDNA после проведенной неоадъювантной терапии, по 
сравнению с 26% у пациентов с неопределяемыми уров-
нями ctDNA. Пациенты с обнаруживаемой ctDNA после 
операции имели более низкую БРВ по сравнению с паци-
ентами с необнаруживаемой ctDNA: медиана БРВ соста-
вила 4,6 мес., тогда как во второй группе она не была 
достигнута (HR 12,6; 95% CI 3,06–52,2, p < 0,001) [46]. 
В данном исследовании обнаружение ctDNA после нео-
адъювантного лечения было в значительной степени 
связано с повышенным риском рецидива, хотя исследо-
вательский характер анализа и ограниченный размер 
выборки не позволяют сделать окончательные выводы.

Определение ctDNA после неоадъювантной химиоте-
рапии у пациентов с наличием резидуального заболева-
ния дает ценную информацию относительно мутационно-
го профиля опухоли хеморезистентных клеток, которые, 
вероятно, будут вовлечены в рецидив заболевания. 
Следовательно, данная тактика потенциально может спо-
собствовать обнаружению рецидива заболевания, а 
также направлять отбор пациентов с самым высоким 
риском рецидива в качестве потенциальных кандидатов 
для дополнительного лечения или для включения в кли-
нические исследования. Роль ctDNA как прогностического 
и предиктивного биомаркера в постнеоадъювантном 
режиме нуждается в подтверждении в проспективных 
клинических испытаниях перед включением в клиниче-
скую практику.

Опухоль­инфильтрирующие лимфоциты (TILs) и био­
маркеры иммунной активации. Наличие опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитов в биопсийных образцах связано 
с лучшим прогнозом при нескольких видах опухолей, 
включая рак молочной железы [47–49]. Уровни TILs могут 
значительно изменяться во время неоадъювантного 
лечения [50, 8]. Помимо его прогностического значения, 
интересна также роль TILs в резидуальной опухоли. 
Одним из механизмов, с помощью которых химиотерапия 
оказывает противоопухолевое действие, является индук-
ция иммунного ответа против опухоли, опосредованного 
дендритными клетками и цитотоксическими лимфоцита-
ми, которые активируются при воздействии антигена в 
результате гибели клеток и апоптоза [51, 52].

Интересно, что исследование, проведенное A.S. Hamy 
et al. с оценкой уровней TIL до и после неоадъювантного 
лечения с использованием химиотерапии и трастузумаба 
у 175 пациентов с HER2-позитивным раком молочной 

железы, показало, что уровни TIL снизились у 78% паци-
ентов во время неоадъювантной терапии, и что снижение 
уровня TIL было предиктором pCR (р < 0,001) [39]. 
Базовые уровни TIL не были связаны с прогнозом, хотя в 
популяции пациентов с наличием резидуальной опухоли 
(n = 107) уровни TIL выше 25% были связаны с худшей 
выживаемостью (HR 7,89; 95% CI 1,68–37,77, р = 0,009). 
Это исследование подчеркивает, что роль TIL в резиду-
альном заболевании нуждается в дальнейшем изучении, 
и интерпретация уровней TIL может различаться в зави-
симости от подтипа рака молочной железы и использова-
ния таргетных агентов (например, antiHER2-терапии).

Неоадъювантная химиотерапия также способствует 
модификации опухолевого микроокружения путем сни-
жения концентрации CD4+-T-клеток, которые являются 
иммуномодуляторами, при одновременном увеличении 
концентрации CD8+-T-клеток, имеющих цитотоксиче-
ский эффект и обладающих противоопухолевой актив-
ностью [53]. Конечным эффектом этих модификаций, 
индуцируемых неоадъювантным лечением, является опу-
холевое микроокружение, которое является более вос-
палительным и иммуногенным. Высокая инфильтрация 
CD8+-лимфоцитами в опухоли также связана с повыше-
нием уровня pCR, что позволяет предположить, что про-
воспалительное микроокружение является важным ком-
понентом противоопухолевой активности.

Фактор транскрипции FOXP3 экспрессируется в под-
группе Т-лимфоцитов, которые оказывают иммуномодули-
рующее и подавляющее действие на иммунный ответ [54]. 
Ladoire et al. разработали шкалу, основанную на соот-
ношении между концентрациями CD8+-лимфоцитов и 
FOXP3+ в опухолевом микроокружении пациентов с 
раком молочной железы, включающую одну исследуе-
мую когорту (111 HER2-позитивных пациентов) и две 
отдельные группы подтверждения (1-я когорта: 84 HER2-
позитивных пациента; 2-я группа: 51 HER2-отрица-
тельный пациент) [55]. Более высокие соотношения 
(свидетельствующие о более иммуногенной опухолевой 
строме) были в значительной степени связаны с улуч-
шенным прогнозом. Для прогнозирования ОВ в подгруппе 
HER2-позитивных пациентов данная оценка была более 
точной, чем достижение pCR. Liu et al. также оценивали 
FOXP3+-клетки в опухолевом микроокружении у 
132 пациентов (у 111 из которых имелись образцы рези-
дуального заболевания) [56]. Высокая концентрация 
FOXP3+-клеток в резидуальной опухоли была связана 
с ухудшением показателей БРВ (p = 0,006) и OВ 
(p = 0,001). Те же результаты были описаны в исследова-
нии 131 пациента с TНРМЖ, проведенном Miyashita 
et al., которые оценивали соотношение CD8/FOXP3 на 
исходном уровне и в резидуальной опухоли [57]. 
Пятилетняя БРВ составила 72% для пациентов с высо-
ким соотношением CD8/FOXP3 по сравнению с 40% 
для пациентов с низким соотношением CD8/FOXP3 
(p = 0,009). Эти результаты подчеркивают роль иммунной 
активации в опухолевой строме как прогностического 
фактора, а также как потенциальной терапевтической 
мишени для изучения.



238 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
бз

ор
ы

2020;(9):232–241

Несмотря на то что прогностическая ценность TILs в 
резидуальной опухоли уже продемонстрирована, боль-
шинство этих исследований были небольшими и ретро-
спективными, со значительным расхождением между 
методами, используемыми для количественного опреде-
ления TIL. В 2017 г. международная рабочая группа по 
иммунно-онкологическим биомаркерам при раке 
молочной железы опубликовала рекомендации по 
использованию TIL при раке молочной железы, в том 
числе в резидуальной опухоли, описывающие стандарт-
ные критерии для количественной оценки TIL [58]. 
Применение этих принципов в рутинной патоморфоло-
гической оценке должно позволить улучшить согласо-
ванность оценки TIL, которая может стать интересным 
фактором стратификации для будущих клинических 
испытаний.

Ксенотрансплантаты, полученные от пациента, и 
экспериментальные модели in vivo с резидуальной опухо­
лью. Имплантация клеток рака молочной железы иммуно-
дефицитным мышам представляет собой ксенотран-
сплантат, при этом когда имплантируется ткань, получен-
ная из опухоли пациента, то она определяется как ксено-
трансплантат, полученный от пациента [59]. Эта методика 
дает возможность оценить in vivo чувствительность опу-
холи к противоопухолевым препаратам, изучить рост 
опухоли и ее молекулярный профиль в разные моменты 
времени [60]. 

X. Zhang et al. разработали 13 моделей ксенотран-
сплантатов, полученных из образцов опухолей молочной 
железы до неоадъювантной терапии, чтобы сравнить 
реакции на лечение, наблюдаемые в ксенотранспланта-
тах, с ответами, наблюдаемыми в опухоли пациента [61]. 
В 92% случаев ксенотрансплантат воспроизводил пат-
терн ответа, наблюдаемый в первичной опухоли. J. Yu 
et al. [62] также отметили, что ксенотрансплантаты, под-
вергшиеся воздействию паклитаксела, точно воспроизво-
дили клинический ответ пациентов. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что ксенотрансплантаты могут вос-
производить реакции на лечение, наблюдаемые в пер-
вичной опухоли, и служат в качестве потенциальных 
моделей для тестирования различных методов лечения и 
оценки их эффектов in vivo.

Исследования с ксенотрансплантатами демонстри-
руют, что мутационный профиль опухоли и паттерны 
экспрессии генов очень похожи между исходными опу-
холями и резидуальным заболеванием. Кроме того, 
существует высокая степень соответствия между ответа-
ми на лечение, наблюдаемыми у пациентов, и их соот-
ветствующими моделями ксенотрансплантата. Ксено-
трансплантаты, полученные из резидуальных опухолей, 
дают возможность изучить механизмы устойчивости к 
лечению и новые терапевтические мишени, а также 
оценить лекарственные реакции in vivo. Полученные от 
пациентов модели ксенотрансплантата имеют огромный 
потенциал для дальнейшего изучения и могут стать цен-
ным инструментом для создания индивидуализирован-
ного лечения в постнеоадъювантном режиме. В настоя-

щее время проводятся исследования по разработке 
ксенотрансплантатов от резидуальных опухолей с целью 
определения их молекулярного профиля и оценки 
новых терапевтических агентов в этих моделях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Правильный отбор пациентов с высоким риском и 
наличием резидуальной опухоли после неоадъювант-
ной терапии может объяснить различия, наблюдаемые 
между исследованиями, и объяснить положительные 
результаты CREATE-X. В рекомендациях Американского 
общества клинической онкологии (ASCO), опубликован-
ных в 2018 г., говорится, что капецитабин можно при-
менять у HER2-негативных пациентов с наличием инва-
зивной резидуальной опухоли после неоадъювантной 
терапии [17].

Значительное улучшение БРВ, наблюдаемое в 
исследовании KATHERINE, поддерживает применение 
TDM1 в качестве нового стандартного лечения для 
HER2-позитивных пациентов с резидуальной опухолью 
после неоадъювантной терапии с использованием 
химиотерапии и антиHER2-агентов, но только более 
длительное наблюдение позволит получить более точ-
ную оценку влияния на ОВ и потенциальную долго-
срочную токсичность этой тактики. Как и происходило 
в исследовании CREATE-X, отбор пациентов группы 
высокого риска, возможно, способствовал увеличению 
степени выигрыша, наблюдаемого при постнеоадъю-
вантном лечении.

В настоящее время в постнеоадъювантном режиме 
оценивается несколько перспективных стратегий, таких 
как применение иммунотерапии и таргетной терапии. 
Более точное знание молекулярных и геномных харак-
теристик опухоли, безусловно, улучшит развитие клини-
ческих испытаний для лечения резидуальной опухоли. 
Появление новых технологий, таких как секвенирова-
ние ДНК, профили экспрессии генов и ксенотрансплан-
таты, полученные от пациентов, улучшило наше понима-
ние биологии опухоли, путей, вовлеченных в прогресси-
рование опухоли, и механизмов устойчивости к лекар-
ственным средствам [63]. Определение молекулярного 
профиля опухоли и ее взаимодействия с опухолевым 
микроокружением у каждого отдельного пациента, стра-
дающего раком молочной железы, будет способствовать 
развитию и индивидуализации лечения. Более того, луч-
шее понимание резидуальной опухоли с выявлением и 
валидацией прогностических и предиктивных биомар-
керов будет способствовать выявлению пациентов, кото-
рые действительно получат пользу от дополнительной 
терапии. Исследования CREATE-X и KATHERINE пред-
ставляют собой начало многообещающей эры новых 
стратегий постнеоадъювантного лечения рака молочной 
железы. 
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