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Критерии оценки эффективности 
неоадъювантных и адъювантных методов 
лечения рака молочной железы
В. Г. ИВАНОВ, Е. К. ЖИЛЬЦОВА, О. А. ИВАНОВА, Н. Ю. БАРАШ

За последние 10 лет неоадъювантная химиотерапия заняла свое полноправное место в лечении рака молочной 

железы (РМЖ). Клинические исследования показали, что женщины, у которых достигнут полный патоморфологи-

ческий регресс опухоли (рCR), характеризуются существенным улучшением показателей выживаемости по срав-

нению с теми, у кого не достигнут столь выраженный регресс. Мета-анализ, проведенный по заданию FDA (Food 

and Drug Administration), показал, что достижение полного патоморфологического ответа (pCR) как промежуточ-

ного маркера улучшения выживаемости, наблюдается в основном у женщин с агрессивными подтипами рака мо-

лочной железы: трижды негативным и HER2-позитивным РМЖ. У пациентов с HER2+ РМЖ дополнение трастузу-

маба к неоадъювантной химиотерапии удваивает частоту рCR и коррелирует с повышением показателей 

выживаемости.
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Предоперационная или неоадъювантная 

терапия, использовавшаяся первоначально 

при местно-распространённых формах РМЖ, 

всё чаще применяется у больных с операбель-

ными опухолями. Уменьшая размеры пер-

вичной опухоли, предоперационная терапия 

позволяет все чаще выполнять органосохра-

няющие операции (Bear, 2006; Rastogi, 2008). 

Неоадъювантное лечение обеспечивает также 

возможность получить информацию о биоло-

гии РМЖ и ускорить оценку новых видов те-

рапии. Ещё в исследованиях 1980х годов было 

продемонстрировано, что в тех случаях, когда 

удалось достичь полного патоморфологическо-

го регресса (рСR) после неоадъювантной хи-

миотерапии, наблюдалось существенное улуч-

шение отдалённых результатов по сравнению 

с историческим контролем [Feldman, 1986; 

Hortobarly, 1988]. Так Fisher и Bonadonna в сво-

их работах, включавших 1,5 тысяч женщин 

с операбельным РМЖ, указывают, что полный 

патоморфологический регресс был зареги-

стрирован у 13 % пациентов, у которых впо-

следствии наблюдалось существенное улучше-

ние исходов заболевания в сравнении с более 

крупной по числу группой больных, не достиг-

ших pCR (DFS пропорциональное соотношение 

[HR] 0.47, p<0.0001; OS HR=0.32, p<0.0001). 

[Fisher et all, 1998; Bonadonna et all, 1998]. Лим-

фатические узлы без метастазов (рN0) иден-

тифицированы у 58 % женщин, получавших 

неоадъювантную терапию в сравнении с 42 % 

женщин, подвергающихся изначально хирур-

гическому вмешательству (р<0.0001). Более 

высокая частота органосохраняющих опера-

ций наблюдалась у женщин, получавших пре-

доперационную терапию (68 % против 60 %, 

соответственно, р<0.001). Не наблюдалось 

статистически достоверных отличий показате-

лей безрецидивной (DFS) (HR=0.93, p=0.27) 

и общей выживаемости (ОS) (HR=0.99, 

p=0.90) между двумя группами. Это испыта-

ние продемонстрировало, что НХТ безопасна 

при операбельном РМЖ, а достижение полного 

патоморфологического регресса (рСR) ассоци-

ируется с благоприятным исходом. Исследо-
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вания, проведенные немецкими учеными уже 

в 2010-х годах [Von Minckwitz et al, 2012], вклю-

чавшие данные более чем о 21 тысячи больных, 

имели целью определить, предсказывает ли 

рСR улучшение отдалённых результатов лече-

ния при различных подтипах РМЖ. Рецепто-

ры эстрогенов (ER), прогестерона (PR), HER2 

и гистологическая степень злокачественности 

были использованы для классификации боль-

ных по подтипам РМЖ в соответствии с кли-

нико-патоморфологическими критериями, не-

давно рекомендованными панелью экспертов 

St. Gallen-2011-2013 (c одним исключением: 

вместо Ki67, учитывалась степень злокаче-

ственности).

При люминальном В (HER2 -) 3-й степени 

злокачественности, ER — / HER2+ и трижды 

негативном раке рCR ассоциировался с улуч-

шением выживаемости. Однако при люми-

нальном А и люминальном В / HER2+ раке 

не было отмечено корреляции. Это свидетель-

ствует о том, что включение пациентов «низ-

кого риска» может иметь существенный небла-

гоприятный дилюционный (разбавляющий) 

эффект на способность продемонстрировать 

улучшение исходов среди женщин с высоко 

пролиферирующими опухолями с рCR. Анализ 

исследования I-SP4 показал схожие результаты 

в подгруппах низкого риска. Подгруппы низко-

го риска имели низкую частоту рCR, но благо-

приятные исходы независимо от степени отве-

та [Esserman et al, 2012].

Результаты проведенных исследований под-

держивают точку зрения о том, что рCR являет-

ся важным краткосрочным суррогатным тестом 

результатов выживаемости при более агрессив-

ных опухолях и трижды негативном РМЖ.

Ответ на НХТ позволяет выполнить ме-

нее калечащую операцию на молочной железе 

и может привести к уменьшению объема под-

мышечной диссекции (с помощью выполнения 

биопсии сигнальных лимфоузлов). Полный па-

томорфологический регресс после НХТ как бы 

идентифицирует группу пациентов с более низ-

ким риском местно-регионарного рецидивиро-

вания, возможно не нуждающуюся в облучении 

грудной стенки и регионарной зоны лимфо-

узлов. Необходимо отметить, что подходящие 

данные по выполнению биопсии сигнальных 

лимфоузлов после НХТ применимы только 

к пациентам с условно операбельным РМЖ 

(T2-3N0-1) и не могут быть экстраполированы 

на больных с местно-распространенным забо-

леванием (T4N2). Особая осторожность требу-

ется и у пациенток с подтвержденными мор-

фологически метастатическими лимфоузлами 

до НХТ. Два проспективных испытания, пред-

ставленных в 2012 в Сан-Антонио, продемон-

стрировали показатели ложно-отрицательных 

заключений (12.6 % и 14.2 % соответственно) 

слегка более высокие, чем при исследовании 

up front [Boughey, 2012; Кuehn, 2012]. Более 

того, число удаляемых сигнальных лимфоузлов 

обратно коррелирует с ложно-негативными по-

казателями заключений, и эти данные свиде-

тельствуют о том, что удаление по крайне мере 

двух сигнальных лимфоузлов является важным 

маркером для оценки точности биопсии сиг-

нальных лимфоузлов после НХТ.

Данные комбинированного анализа 

2-х исследований, недавно опубликованных 

[Mamounas, 2012], показали, что 10-летняя ку-

мулятивная частота местно-регионарных ре-

цидивов равнялась 12.3 % после мастэктомия 

(8.9 % местных и 3.4 % регионарных) и 10.3 % 

после органосохраняющих операций + луче-

вой терапии только на молочную железу (8.1 % 

местных и 2.2 % региональных)

Независимыми предсказывающими при-

знаками местно-регионального рецидива 

у больных, подвергающихся органосохраняю-

щим операциям, оказались: 1) возраст, 2) кли-

нический статус лимфоузлов до химиотерапии, 

3) патоморфологический статус первичной 

опухоли и лимфоузлов в ответ на химиотера-

пию. У больных, подвергавшихся радикальной 

мастэктомии независимыми предсказывающи-

ми признаками местно-регионального рециди-

ва оказались: 1) клинический размер опухоли 

до начала НХТ, 2) клинический статус лимфоуз-

лов до начала проведения НХТ и 3) патоморфо-

логический статус первичной опухоли и лим-

фоузлов в ответ на химиотерапию. Используя 

эти независимые предсказывающие признаки, 

можно определить риск местно-регионарного 

рецидива с большей точностью и, соответствен-

но, могут быть индивидуализированы показа-

ния к послеоперационной лучевой терапии.

Режимы последовательной таксан-ан-

трациклин содержащей «трехлекарственной» 

(ТАС) терапии становятся стандартом неоадъ-

ювантной терапии больных РМЖ с II–III ста-
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дией, являющихся в принципе кандидатами 

для химиотерапии. В эти режимы включается 

трастузумаб при HER2+ заболевании. Эти ре-

жимы приводят к полной морфологической 

регрессии (pCR) у 20–50 % пациентов с под-

типами РМЖ, ассоциированными с высокими 

пролиферативными показателями. Несмотря 

на то, что применяющиеся стандарты терапии 

приносят существенную пользу больным pCR, 

больные с резидуальным заболеванием имеют 

значительный риск рецидива заболевания. Так, 

у большинства больных с HER2 — позитивным 

и трижды негативным РМЖ, не достигших 

pCR, развиваются отдаленные метастазы в бли-

жайшие 3 года после терапии [Esserman et al, 

2012]. Попытки увеличить показатель полного 

патоморфологического ответа (pCR) с помо-

щью дополнительных стандартных химиотера-

певтических препаратов оказались безуспеш-

ными [Bear et al, 2012]. Поэтому необходимы 

дальнейшие усилия с целью улучшения показа-

телей pCR, а также разработки альтернативных 

видов терапии для женщин с резидуальным за-

болеванием после стандартной неоадъювант-

ной химиотерапии.

В настоящее время проводится ряд иссле-

дований с целью оценки влияния химиотера-

пии у женщин с ЭР+ РМЖ и метастатически 

пораженными лимфоузлами (рN+) [NS-NIH]. 

Исследования, оценивающие шкалы риска ре-

цидива, показали, что многие женщины с ран-

ним ЭР+ РМЖ получали минимальную пользу 

или вообще никакой от дополнения химиоте-

рапии к эндокринотерапии. Поэтому неудиви-

тельно, что показатели патоморфологическо-

го полного ответа (pCR) на неоадъювантную 

химиотерапию чрезвычайно низкие у этой 

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

ные результаты) никак не ассоциируется у них 

с достижением pCR. Принимая во внимание 

эти сведения, неоадъювантное применение 

гормонотерапии представляется идеальным 

для оценки различных видов эндокринотера-

пии. Проведённые рандомизированные ис-

следования II фазы неоадъювантной эндокри-

нотерапии тамоксифеном против летрозола 

в течение 4 месяцев и оценки патоморфологи-

ческих особенностей опухоли после лечения 

позволили создать прогностический индекс 

PEPI (a response-based preoperative endocrine 

prognostic index). Индекс PEPI может выявлять 

группу женщин, нуждающихся только в эндо-

кринотерапии [Ellis,2008]. Индекс PEPI был 

проверен на независимой когорте пациентов 

из другого исследования неоадъювантной гор-

монотерапии — испытания IMPACT [Smith и др. 

2005]. Авторы пришли к выводу, что «пациенты 

со стадией рT1 или рT0 после неоадъювантной 

эндокринотерапии и низким риском по профи-

лю биомаркера (PEPI score 0) хирургического 

вмешательства, характеризуются крайне низ-

ким риском рецидива и поэтому едва ли имеют 

пользу от адъювантной химиотерапии. Резуль-

таты рандомизированного неоадъювантного 

испытания II фазы (Z 1031), сравнивающие три 

ингибитора ароматазы у постменопаузальных 

женщин с ER + РМЖ II–III стадии продемон-

стрировали общий клинический ответ, равняв-

щийся 63 % и высокую частоту органосохраня-

ющих операций (58 %). Они также показали, 

что благоприятное значение шкалы PEPI чаще 

наблюдаются при люминальном А, чем при лю-

минальном В РМЖ (27,1 % vs 10,7 %; p=0,004) 

[Ellis et al, 2011]. Понимание того, что ER + 

низко пролиферирующие опухоли обычно 

не чувствительны к химиотерапии (низкие по-

казатели pCR), привело к параллельному пути 

исследований неоадъювантной эндокриноте-

рапии, в котором т. н. индекс пролиферации 

Ki67 можно рассматривать как подходящий 

суррогатный маркер ответа на лечение и, в ко-

нечном итоге — важный тест исхода заболева-

ния. В целом можно утверждать, что наблюда-

ющийся заметный прогресс в неоадъювантной 

терапии (как в стандартной, так и в исследова-

тельской) дает основание рассматривать шире 

подход к персонифицированному лечению 

РМЖ — менее токсичному и улучшающему вы-

живаемость этих пациентов.

Адъювантная химиотерапия сегодня 

имеет уже более длительную историю. В про-

шлом решение в отношении адъювантной 

химиотерапии при раннем (операбельном) 

раке молочной железы всецело принималось 

на основании клинико-патоморфологических 

признаков, таких как стадия опухоли и со-

стояние регионарных лимфоузлов. Однако 

в последние годы увеличивается информация 

о решающем значении биологии опухоли, 

как для прогноза, так и вариабельности ответа 

на химиотерапию [Sorlie et al. 2001]. Сегодня 

в противовес мнению о том, что все гормон-



Оригинальные статьи, собственные исследования

38 www.malignanttumors.org  Журнал «Злокачественные опухоли»

рецептор позитивные опухоли (ER+ / PR+) ре-

зистентны к химиотерапии, появилась и стре-

мительно обосновывается концепция высокого 

и низкого риска ER+ рака молочной железы. 

Так выделены люминальные А подобные опу-

холи, где «пропорциональная» польза от адъю-

вантной химиотерапии минимальна независи-

мо от стадии. Поэтому многие исследователи 

рекомендуют избегать назначение адъювант-

ной химиотерапии у больных люминальным 

А раком с негативными лимфоузлами (рN0). 

В отношении больных с поражением лимфоуз-

лов (рN+) всё же рекомендуется обсуждение 

вопроса о назначении химиотерапии дополни-

тельно к эндокринотерапии, хотя пропорцио-

нальная польза невысока, а абсолютная польза 

вообще не ясна. Люминальный А и люминаль-

ный В РМЖ могут быть определены иммуноги-

стохимически по уровням экспрессии рецепто-

ров эстрогенов (ER), прогестерона (PgR), HER2 

и Ki — 67. Предложены разнообразные крите-

рии, хотя всё ещё нет согласия о наилучшем 

методе оценки [Bhargava, 2010; Cheang, 2009; 

Dawood, 2011; Goldhirsch, 2011].

В одном из подходов отличие люминаль-

ного А от люминального В (HER2-негативного) 

РМЖ определяется полуколичественной оцен-

кой экспрессии Ki-67 c предполагаемым «раз-

делительным срезом» в 14 %. Этот водораздел 

в 14 %, впервые определённый Cheang с соавт., 

был уточнён молекулярно-генетически иден-

тификацией люминального А и люминального 

В подтипов с показателями чувствительности 

и специфичности равными 77 % и 78 % соответ-

ственно. Более того, в большой когорте больных 

ранним РМЖ иммуногистохимически опре-

делённые люминальные В опухоли (или HER2 

позитивные или Ki 67 ≥ 14 %) ассоциирова-

лись с неблагоприятным исходом в сравнении 

с люминальным А РМЖ. Большинство лю-

минальных А опухолей имеют превосходный 

прогноз на одной эндокринотерапии, однако 

люминальные опухоли, особенно люминаль-

ный А РМЖ, характеризуются отсроченным 

риском рецидива после безрецидивного интер-

вала от 5 до 15 лет. Люминальные А и В РМЖ 

являются молекулярно крайне гетерогенными. 

Лечебные подходы к люминальным А опухо-

лям с метастазами в лимфоузлах остаются не-

ясными. Клиническое вовлечение лимфоузлов 

подразумевает необходимость применения 

адъювантной химиотерапии. Однако обычно 

хорошие исходы люминального А заболевания 

на одной эндокринотерапии в сочетании с от-

носительной химиорезистентностью скорее го-

ворят о том, что эти опухоли должны лечиться 

скорее на основе биологических особенностей, 

а не стадии заболевания. Точно так же, как опу-

холи с агрессивными биологическими характе-

ристиками (Her2 — позитивные, трижды не-

гативные) часто подвергаются химиотерапии, 

несмотря на маленький размер или отсутствие 

метастазов в лимфоузлах, вполне возможно, 

что такая же терапия привносит не больше до-

полнительной пользы, чем при применении 

эндокринотерапии при менее агрессивных 

опухолях.

Химиотерапию следует избегать у боль-

ных с небольшими опухолями без метаста-

зов в лимфоузлах (pT1N0M0), в то время 

как при наличии регионарных метастазов 

(pN+) в крупных опухолях (T2-3) высокой сте-

пени пролиферации, инвазии лимфатических 

или кровеносных сосудов следует делать вы-

бор в пользу адъювантной химиотерапии. Не-

обходимо, конечно, принимать во внимание 

и другие дополнительные признаки, включая 

возраст, статус пациента и наличие сопутству-

ющих заболеваний.

Не все больные с высоким риском рециди-

ва заболевания выигрывают от химиотерапии.

Примечательно, что после 10-летнего 

среднего периода наблюдения, приблизитель-

но 60 % больных из категории высокого ри-

ска, получавших один тамоксифен, прожили 

без рецидива заболевания. Следовательно, 

значительная пропорция больных с прогнози-

руемым высоким риском рецидива фактически 

не будет иметь рецидив, несмотря на отсут-

ствие химиотерапии.

Люминальные В опухоли характеризуют-

ся высокими пролиферативными показателя-

ми, агрессивностью и увеличенным риском 

рецидива. При этих опухолях рекомендуется 

химиотерапия дополнительно к эндокриноте-

рапии. Однако нет данных, чётко определяю-

щих, какая химиотерапия должна считаться 

стандартом адьювантного лечения при рецеп-

тор-негативных опухолях, или достаточно эф-

фективна менее интенсивная химиотерапия. 

Поэтому выбор лечения должен основываться 

так же и на клинической оценке риска реци-
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дива. При люминальных В опухолях с допол-

нительными признаками высокого риска рТ2 

и > и / или р N1 и >) можно считать резонным 

назначение последовательной антрациклин 

таксаны- содержащей химиотерапии. При от-

сутствии признаков высокого риска рекомен-

дуется менее интенсивная химиотерапия — 

такая как доцетаксел / циклофосфамид (ТС), 

доксорубицин / циклофосфамид (АС) или СМF, 

не столь токсичная, но достаточно эффектив-

ная [Jones, 2006; Fisher, 1990; Shulman, 2011].

Стандартное адьювантное лечение HER2 

позитивного РМЖ включает трастузумаб плюс 

химиотерапию, предпочтительно основанную 

на антрациклинах и таксанах. Однако толь-

ко небольшой процент пациентов, получаю-

щих адьювантные антрациклины, выигрыва-

ет от лечения, но все подвержены связанной 

с этим токсичности. Риск кардиотоксичности 

увеличивается особенно при одновременном 

лечении трастузумабом. Таким образом, наи-

более сложное решение при HER2+ РМЖ каса-

ется включения или не включения антрацикли-

нов в лечебный режим. До тех пор, пока вопрос 

о необходимости применения антрациклинов 

не будет решён, выбор режима адьювантной хи-

миотерапии при HER2+ РМЖ должен базиро-

ваться на клинической оценке риска рецидива. 

При наличии клинических признаков высокого 

риска (рТ2 и> и / или рN1 и >) резонно назна-

чение режима, включающего антрациклины. 

И наоборот, опухоли более низкого риска мо-

гут лечиться по схеме СТН (доцетаксел / карбо-

платин / трастузумаб). Альтернативные хими-

отерапевтические опорные режимы, которые 

можно добавить к анти-HER2 терапии, вклю-

чают схемы ТС (доцетаксел+циклофосфамид) 

или еженедельный паклитаксел.

Трижды негативный РМЖ обычно ассо-

циируется с плохим прогнозом. Однако моле-

кулярные и клинико-морфологические дан-

ные показывают, что трижды негативный рак 

представляет собой гетерогенное заболевание. 

В частности, гистологические особые (special) 

типы РМЖ, некоторые из которых характери-

зуются превосходным прогнозом, обычно клас-

сифицируются как трижды-негативный РМЖ 

(ТНРМЖ). Из 18 различных гистологических 

особых типов РМЖ по крайней мере 4 редких 

типа: медуллярный, метапластический, апо-

криновый и адено-кистозный рак — преиму-

щественно негативные в отношении ER, PR 

и HER2 [Tavassoli, 2003].

Метапластическая карцинома характе-

ризуется плохим прогнозом по сравнению 

с ТНРМЖ не специального «особого» типа. На-

оборот, аденокистозная и медуллярная карци-

нома, несмотря на высокий пролиферативный 

индекс, как правило характеризуются пре-

красным прогнозом. Однако нет достаточных 

и убедительных данных о роли адъювантной 

химиотерапии особых типов РМЖ из-за их ред-

кой встречаемости.

В случаях хорошего прогноза ТНРМЖ ре-

комендуется, чтобы диагноз подтверждался па-

тологом с большим опытом работы с редкими 

подтипами опухолей. В этих случаях при отсут-

ствии регионарных метастазов (pN0) можно 

избежать назначения адъювантной химиоте-

рапии. Однако при наличии метастазов в лим-

фатических узлах (pN+), даже при подтипе 

с хорошим прогнозом, рекомендуется адъю-

вантная химиотерапия, так как безопасность 

пациентов, не получавших химиотерапии, 

не гарантируется из-за отсутствия данных.

Исключая редкие с хорошим прогнозом «осо-

бые» типы, трижды негативные опухоли должны 

подвергаться химиотерапии, обычно последова-

тельными антрациклин / таксановыми режима-

ми, особенно при метастатических лимфоузлах 

(pN+). Нет достаточных данных, сравнивающих 

менее интенсивные химиотерапевтические ре-

жимы со стандартным антрацилин / таксановым 

режимом при относительного более низком ри-

ске (pT1N0) ТHРМЖ. Хотя может быть принято 

решение в пользу режимов ТС или CMF, особен-

но если нет каких-то специфических противопо-

казаний, касающихся токсичности лечения.

При наличии BRCA-ассоциированного 

ТНРМЖ считаются показанными препараты 

платины. Хотя превосходный ответ на циспла-

тин наблюдался при трижды негативном BRCA-

ассоциированным РМЖ с полным патоморфо-

логическим регрессом (pCR), превышающим 

80 %, при спорадическом ТНРМЖ полный ре-

гресс (pCR) наблюдался значительно реже — 

около 20 % [Byrski, 2010, Silver, 2010]. Таким 

образом, режимы на основе платины не реко-

мендуются, как стандартное адъювантное ле-

чение спорадического ТНРМЖ.

РМЖ у молодых пациентов (моложе 

35 лет), обычно характеризуется агрессивно-
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стью заболеваний, включая высокую частоту 

недифференцированных, гормонорезистент-

ных и HER2-позитивных опухолей, и, возмож-

но, ассоциируется с уникальными биологиче-

скими характеристиками в сравнении с более 

пожилыми женщинами. Хотя, по мнению 

Anders [2008], молодой возраст сам по себе 

не является независимым фактором плохого 

прогноза. Несмотря на то, что люминально-

подобный А рак встречается реже у молодых 

в сравнении с пожилыми женщинами, эти 

опухоли могут подвергаться одной эндокри-

нотерапии (обычно с блокадой продукции 

эстрогенов). Все же, поскольку молодой воз-

раст является плохим прогностическим факто-

ром, при люминальном В, HER2-позитивном 

и трижды негативном РМЖ рекомендуется 

назначение адъювантной полихимиотера-

пии, включая антрациклины и таксаны, даже 

при негативных (pN0) лимфоузлах.

Надо помнить, что адъювантная химиоте-

рапия у молодых пациентов гонадотоксична.

У пожилых пациентов (65 лет и старше) 

при решении вопроса о назначении адъювант-

ной химиотерапии её потенциальный благо-

приятный эффект должен быть сбалансирован 

с риском токсичности, функциональных нару-

шений и снижением качества жизни. Пожилые 

пациенты с биологически агрессивным РМЖ 

могут иметь такую же пользу от химиотера-

пии, как и более молодые женщины, если у них 

немногочисленные и неопасные сопутствую-

щие заболевания. Но даже и в этой отобран-

ной группе пожилых может наблюдаться на-

растание токсичности от химиотерапии [Muss, 

2007]. Рекомендуется назначение адъювант-

ной химиотерапии «пригодным» пожилым па-

циентам с метастазами в лимфоузлах (рN+), 

с отрицательными гормональными рецепто-

рами (ER- / PR-), а также и больным ER+ лю-

минальным В раком и больным с негативными 

лимфоузлами (рN0) при отрицательных гормо-

нальных рецепторах (ER- / PR-).

Комбинированное лечение (полихимиоте-

рапия) предпочтительнее, чем терапия одиноч-

ными агентами.

Как следует из вышеизложенного, совре-

менные представления о разнородности и био-

логических особенностях РМЖ позволяют 

приблизиться к большей индивидуализации 

лечения РМЖ.
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