
248 Т. 19, №3 – 2018

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 
НАСЛЕДСТВЕННОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1 Санкт-Петербургский 
государственный 
педиатрический 

медицинский университет
(Санкт-Петербург, Россия)

2 Санкт-Петербургский 
клинический 

научно-практический центр 
специализированных видов 

медицинской помощи 
(онкологический)

(Санкт-Петербург, Россия)

3 НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Петрова

(Санкт-Петербург, Россия)

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY FOR HEREDITARY BREAST CANCER

© Е.М. Бит-Сава и др., 2018
УДК 618.19-006.6-085:615.28

ББК 55.691.3-5
DOI 10.31917/1903248

Е.М. Бит-Сава1,2, В.Ф. Семиглазов3, Е.Н. Имянитов3, В.М. Моисеенко2

Е.М. Бит-Сава1,2

Доктор медицинских наук,
заведующая онкологическим отделением хирургических методов лечения,

Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализиро-
ванных видов медицинской помощи (онкологический);

профессор кафедры онкологии, детской онкологии и лучевой терапии,
Санкт-Петербургский государственный педиатрический университет,

197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, Ленинградская ул., д. 68А.
Тел.: 8 (909) 586-83-07,

E-mail: bit-sava@mail.ru.

В.Ф. Семиглазов3

Доктор медицинских наук, профессор,
член-корреспондент РАН,

заведующий научным отделом опухолей репродуктивной системы,
научный руководитель хирургического отделения опухолей молочной железы,

197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, Ленинградская улица, 68.

Е.Н. Имянитов3

Доктор медицинских наук, член-корреспондент РАН,
заведующий лабораторией молекулярной онкологии.

E-mail: evgeny@imyanitov.spb.ru.

В.М. Моисеенко2

Доктор медицинских наук, профессор,
заслуженный врач РФ,

директор Санкт-Петербургского клинического научно-практического центра 
специализированных видов медицинской помощи (онкологического).

E-mail: moiseyenkov@gmail.com.

E.M. Bit-Sava1,2

Doctor of Medicine,
Head of Oncological Department of Surgical Methods of Treatment,

St. Petersburg Clinical Research Center of specialized types of care (Oncology),
Professor of Department of Oncology, Pediatric Oncology and Radiation Therapy,

St. Petersburg Pediatric University,
197758, Russia, St. Petersburg, pos. Pesochny, Leningradskaya st. 68A.

Phone: 8 (909) 586-83-07,
E-mail: bit-sava@mail.ru.

V.F. Semiglazov3

Doctor of Medicine, Professor,
Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences,

Head of the Scientific Department of Tumors  
of the Reproductive System,

Scientific Director of the Surgical Department of Breast Cancer,
N.N. Petrov Research Institute of Oncology,

197758, Russia, St. Petersburg, Pesochny, Leningradskaya St., 68.



249Т. 19, №3 – 2018

E.N. Imyanitov3

Doctor of Medicine, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences,
Head of the Laboratory of Molecular Oncology.

E-mail: evgeny@imyanitov.spb.ru.

V.M. Moiseyenko2

Doctor of Medicine, Professor, Honored Doctor of the Russian Federation,
Head of St. Petersburg Clinical Research Center  

of specialized types of care (Oncology).
E-mail: moiseyenkov@gmail.com.

В статье представлены результаты неоадъювантной системной цитотоксической терапии больных наследствен-
ным раком молочной железы.

Материал и методы. Выполнен сравнительный анализ эффективности неоадъювантной полихимиотерапии в 
соответствии с молекулярно-биологическими характеристиками у 266 больных местно-распространенным раком 
молочной железы Т2-3N1-2M0, у 45 из которых опухоль ассоциировалась с мутацией в генах BRCA1, СHEK2 или BLM.

Результаты. Частота полного патоморфологического регресса была выше при наследственной форме по срав-
нению со спорадическим раком молочной железы – 17,8% против 8,6% (р=0,04). Полный патоморфологический 
регресс регистрировался при наличии герминальных мутаций генов BRCA1 в 34,1%, BLM с. 1642С>T (Q548X) в 20% и 
не встречался у больных с мутацией СHEK2 1100delС. Частота полного патоморфологического регресса у больных 
трижды негативным подтипом также корректировала с наличием «founder-мутации», и была выше по сравнению 
с контрольной группой – 26,1% против 7,8% (р=0,01). Среди больных BRCA1 5382insC-ассоциированным трижды 
негативным раком молочной железы наибольшая эффективность отмечена после антрациклинсодержащей нео-
адъювантной химиотерапии по сравнению с таксансодержащей (pCR=57,1% против 9,1% (р=0,04)). У больных 
люминальным А раком молочной железы безотносительно генетического статуса отмечена высокая частота обще-
го объективного ответа (ОR) после неоадъювантной эндокринотерапии ингибиторами ароматазы в сравнении с 
цитотоксической терапией – 80% против 40,6% (р=0,001). Величина общего объективного ответа (OR) после не-
оадъювантной химиотерапии в группе люминального А подтипа также была выше у больных с мутациями в генах 
репарации ДНК по сравнению со спорадическим раком молочной железы – 58,8% против 34% (р=0,048).

Выводы. Наследственный рак молочной железы в подавляющем большинстве ассоциирован с мутацией BRCA1 
5382insC. Мутации в генах репарации ДНК (BRCA1) представлены в качестве предиктивного фактора в достижении 
полного патоморфологического регресса у больных РМЖ как при трижды негативном, так и при люминальном 
А подтипе. Маркером высокой чувствительности к антрациклинсодержащей неоадъювантной химиотерапии по 
сравнению с таксансодержащими схемами у больных трижды негативным раком молочной железы является му-
тация BRCA1 5382insC.

Ключевые слова: рак молочной железы, трижды негативный рак молочной железы, наследственный рак мо-
лочной железы.

This article presents the immediate results of neoadjuvant systemic cytotoxic therapy in patients with hereditary breast 
cancer.

Material and methods. In our study, a comparative analysis of the efficacy of non-adjuvant polychemotherapy in 
accordance with the molecular biological characteristics of 266 patients with locally advanced breast cancer T2-3N1-2M0 
was performed in 45 of which the tumor was associated with a mutation in the BRCA1, CHEK2 or BLM genes.

Results. The complete pathological response in the group of hereditary breast cancer was achieved more often than 
in the control group in a comparative evaluation of the immediate results of neoadjuvant chemotherapy, 17,8% vs 8,6% 
(p=0,04). The complete pathological response was recorded with presence of germinal mutations of BRCA1 genes at 
34,1%, BLM с. 1642С>T (Q548X) in 20% and did not occur in patients with CHEK2 1100delC. The incidence of complete 
pathological response in the group of triple negative breast cancer with the «founder mutation» was higher in comparison 
with the control group – 26,1% vs 7,8% (p=0,01). Among patients with BRCA1 5382insC-associated triple negative breast 
cancer the greatest efficacy was observed after anthracyclinecontaining neoadjuvant chemotherapy compared with 
taxane-containing chemotherapy (pCR=57,1% vs 9,1% (p=0,04)). A high incidence of the general objective response (OR) 
to neoadjuvant endocrine therapy with aromatase inhibitors in comparison with cytotoxic therapy was identified in 
patients with luminal A breast cancer (80% vs 40,6% (p=0,001)). The magnitude of the overall objective response (OR) after 
neoadjuvant chemotherapy was higher in patients with BRCA1/ CHECK2/ BLM-associated luminal A breast cancer compared 
with sporadic breast cancer – 58,8% vs 34% (p=0,048).

Conclusions. Hereditary breast cancer is overwhelmingly associated with BRCA1 5382insC mutation. The predictive 
value for neoadjuvant chemotherapy of triplе negative and luminal A breast cancer had mutations in the BRCA1 gene. A 
marker of high sensitivity to anthracyclinecontaining neoadjuvant chemotherapy in comparison with taxanecontaining 
regimens in patients with triple negative breast cancer is the mutation BRCA1 5382insC.

Keywords: breast cancer, triple negative breast cancer, hereditary breast cancer.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
часто встречающимся онкологическим забо-
леванием в женской популяции. Несмотря на 

ранний скрининг, ежегодно в России диагностируется 
более 60 тыс. случаев РМЖ [1]. Молекулярно-генети-
ческая гетерогенность РМЖ определяет вариабель-
ность биологических подтипов, характеризующихся 
различным клиническим течением, прогнозом и 
долгосрочными результатами лечения [2–6]. Наслед-
ственная форма встречается в 10% случаев РМЖ и 
ассоциирована с наличием герминальных мутаций в 
генах репарации ДНК (BRCA1, BRCA2, CHEK2, RAD51, 
MERIT40 и др.). К клиническим характеристикам на-
следственного РМЖ (НРМЖ) относят молодой возраст 
(до 45 лет), семейный онкологический анамнез, била-
теральный рак молочной железы (БРМЖ), сочетание 
РМЖ и рака яичников (РЯ) [7].

По иммуногистохимическим характеристикам 
НРМЖ до 50–70% представлен трижды негативным 
биологическим подтипом [8, 9]. Клинический ответ у 
пациентов с мутациями BRCA1 и BRCA2 коррелирует с 
нарушением механизмов репарации ДНК [10, 11]. Вы-

явлено, что мутации в генах репарации ДНК являются 
значимыми предикторами ответа на антрациклин-
содержащую химиотерапию [12–14]. В клинических 
исследованиях у больных НРМЖ менее выражен ответ 
на лечение при использовании препаратов, влияю-
щих на веретено деления [15–19]. Судя по доклини-
ческим работам, представляется, что инактивация 
гена BRCA1 в результате мутации сенсибилизирует 
клетки к воздействию алкилирующих антинеопла-
стических препаратов [20]. В исследовании Schouten 
P.C. et al. адъювантная химиотерапия с включением 
карбоплатина у больных ТНРМЖ и НРМЖ улучшала 
отдаленные результаты лечения по сравнению с 
традиционными схемами CMF, EC и FEC [21]. В ряде 
современных работ отмечена высокая эффективность 
препаратов платины в неоадъювантном режиме у 
больных BRCA1-accоциированным РМЖ [22–25].

Пока нет единого мнения о наиболее эффектив-
ной цитотоксической терапии для больных НРМЖ, а 
назначение препаратов платины носит рекоменда-
тельный характер. С клинической точки зрения пред-
ставляет интерес влияние мутаций в генах репарации 
ДНК на прогноз и чувствительность к системному 
лечению у больных РМЖ.

Мутация Геномные праймеры

BRCA1 
185delAG

br1-1ws 5¢-GCTATGCAGAAAATCTTAGAGTGTC-3¢

br1-2ms 5¢-ATGCTATGCAGAAAATCTTAGTGTCC-3¢

br1-3a 5¢ CAGTTAAGGAAATCAGCAATTACAATAG-3¢

BRCA1 
5382insC

br1-4ws 5¢-AAGCGAGCAAGAGAATTCCAG-3¢

br1-5ms 5¢-AGCGAGCAAGAGAATTCCCA-3¢

br1-6a 5¢-AGAACCTGTGTGAAAGTATCTAGCACTG-3¢

BRCA1 
4153delA

5’-GACTGCAAATACAAACACCCA-3’ (common)

5’-AGCCCGTTCCTCTTTCTTC-3’

5’-AGCCCGTTCCTCTTTCTCA-3’

BRCA2 
6174delT

br2-1s 5¢-CATAACCAAAATATGTCTGGATTGGAG-3¢

br2-wa 5¢-CTGATACCTGGACAGATTTTCCAC-3¢

br2-3ma 5¢-CCTGGACAGATTTTCCCTTGC-3¢

Nbs1 
657del5

Forward 5¢-TGATCTGTCAGGACGGCAG-3¢

Reverse 5¢-CATAATTACCTGTTTGGCATTC-3¢

CHEK2 
1100delC

Common 5¢-CTGATCTAGCCTACGTGTCT-3¢

wt 5¢-TTGGAGTGCCCAAAATCAGT-3¢

mut 5¢-CTTGGAGTGCCCAAAATCAT-3¢

BLMс1642
С>T 
(Q548X)

Common 5¢-TGATGGGTTGATAGGCAGC-3¢

wt 5¢-ATGACTTAGAAAGAGAAACCC-3¢

mut 5¢-ATGACTTAGAAAGAGAAACCT-3¢

Таблица 1. 
Геномные праймеры к мутациям в генах репарации ДНК
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Материал и методы
В исследование были включены 266 больных РМЖ 

с морфологически верифицированным диагнозом 
после core-биопсии и/или хирургического лече-
ния. Критериями исключения были РМЖ у мужчин, 
метастатический РМЖ, рак in situ. Работа состояла 
из нескольких частей: молекулярно-генетическое 
тестирование, проведение сравнительного анализа 
эффективности неоадъювантной терапии в группах 
НРМЖ и СРМЖ в зависимости от молекулярно-био-
логических характеристик.

Молекулярно-генетический анализ генов BRCA1,   
BRCA2, CHEK2, BLM, Nbs1. При помощи соль-хлоро-
формной методики из лейкоцитов крови прово-
дилось выделение ДНК и идентификация мутаций с 
использованием геномных праймеров при помощи 
ПЦР (таблица 1).

С целью аккумуляции продуктов ПЦР проводилось 
45 циклов амплификации: денатурация: 15 с при 95°C, 
отжиг: 30 с при 57°C , синтез: 30 с при 72°C. В резуль-
тате полученный продукт реакции разделяли электро-
форетическим методом в полиакриламидном геле 
(12%) с соответствующей идентификацией аллелей. 
Больные НРМЖ и спорадическим РМЖ (СРМЖ) были 
разделены на группы в зависимости от биологического 
подтипа опухоли, установленного согласно результа-
там иммуногистохимического исследования уровня 
экспрессии рецепторов эстрогенов (РЭ), рецепторов 
прогестерона (РП), оценки сверхэкспрессии HER2 
и степени гистологической злокачественности (G), 
которая оценивалась по системе Bloom-Richardson в 
модификации Ellis-Elston. Анализ уровня экспрессии 
ЭР и ПР в ткани опухоли проводился полуколиче-
ственным методом Allred scoring system; при оценке 
гиперэкспрессии HER2 (+2) выполнялся Fish-test (ам-
плификация с-erbB-2/HER2). В сравниваемых группах 
(НРМЖ и СРМЖ) проводился ретроспективный анализ 
результатов проведения 4–6 циклов неоадъювантной 
полихимиотерапии антрациклин- и таксансодер-
жащими схемами (FAC, FEC, CAF, AC, EC, ТАС, АТ, ТС), 
схемы CMF. А также выполнена оценка эффективности 
неоадъювантной эндокринотерапии (летрозол  

2,5 мг/сутки, эксеместан 25 мг/сутки на протяжении 
3–4 месяцев) в группе люминального А РМЖ. Анализ 
выполнен с использованием критериев эффективности 
лечения солидных опухолей по шкале RECIST. Полный 
патоморфологический регресс (рCR) регистрировался 
при наличии 5 степени шкалы патоморфоза по 
классификации Miller и Payne. В статистической 
обработке полученных данных использовался точный 
метод Фишера (для сравнения малых групп), критерий 
Пирсона (Хи-квадрат), определение достоверности 
различий в сравниваемых группах проводилось с 
помощью log-rank test.

Результаты

В группе СРМЖ антрациклинсодержащие схемы 
получили 77 больных, таксансодержащие – 80 паци-
енток, химиотерапия по схеме CMF была проведена 64 
больным. В группе НРМЖ антрациклинсодержащую 
химиотерапию получили 19 пациенток, таксансодер-
жащую – 18 больных, химиотерапию по схеме CMF –  
8 больных. В подавляющем большинстве встречались 
мутации в генах BRCA1, CHEK2, BLM, в единичном 
случае – BRCA2, Nbs1. При сравнении частоты общего 
объективного ответа (OR), представленной в таблице 
2, безотносительно представленных выше схем нео-
адъювантной терапии, показатель оказался выше в 
группе НРМЖ по сравнению с группой СРМЖ – 66,7% 
(у 30 из 45 больных) против 58,8% (у 130 из 221 боль-
ной), соответственно (x²=0,95949, p=0,08).

Частота полного патоморфологического регрес-
са (pCR) была статистически достоверно выше при 
НРМЖ по сравнению с контрольной группой 17,8% 
(у 8 из 45 больных) и 8,6% (у 19 из 221 больной), со-
ответственно (x²=3,45507, р=0,04).

В ходе исследования проведено сравнение непо-
средственных результатов различных схем неоадъю-
вантной химиотерапии у больных НРМЖ, ассоцииру-
емым с мутациями в генах BRCA1, СНЕК2, BLM, BRCA2, 
Nbs1. Клинический ответ (OR) при использовании 
таксансодержащих схем (ТАС, АТ, ТС) составил 50% 
(у 9 из 18 больных), антрациклинсодержащих схем 
(FAC, FEC, CAF, АС, EC) – 73,7% (у 14 из 19 больных) и 

Общий
ответ

Спорадический РМЖ Наследственный РМЖ
р

n=221 % n=45 %

Полный регресс 18 8,1 5 11,1

0,08
Частичный регресс 112 50,7 25 55,6

Стабилизация 71 32,1 13 28,9

Прогрессирование 20 9 2 4,4

Таблица 2. 
Общий клинический ответ на неоадъювантную химиотерапию  

при спорадическом и наследственном РМЖ
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режима CMF – 87,5% (у 7 из 8 больных); соответствен-
но, в первой группе в 11,1% случаев было отмечено 
прогрессирование заболевания (PD) (рис. 1).

1100C, 5 – cBLM. При мутациях в гене BRCA1 общий 
объективный ответ (OR) после неоадъювантной 
химиотерапии составил 61,3% случаев (у 19 из 31 
больной). Общий объективный ответ (ОR) после 
антрациклинсодержащей химиотерапии составил 
71,4% (у 10 из 14 больных) и был выше по сравнению 
с таксансодержащей химиотерапией – 36,4% (у 4 из 
11 больных) соответственно, (x²=3,07387, р=0,07). В 
группе больных, получавших неоадъювантную хи-
миотерапию по схеме CMF, частичный регресс (PR) 
равнялся 83,3% (у 5 из 6 больных). Прогрессирование 
заболевания (PD) было зарегистрировано в 6,4% (у 2 
из 31 больной) после таксансодержащей неоадъю-
вантной химиотерапии (рис. 2).

1 – brca1, 2 – blm, 3 – Chek2

Рис. 2. Общий ответ на неоадъювантную химиотерапию у 
больных НРМЖ в зависимости от варианта мутации

Рис. 1. Общий ответ на неоадъювантную 
полихимиотерапию у больных НРМЖ

Полный патоморфологический регресс (рCR) 
достигнут у 21% больных, получавших антраци-
клинсодержащие схемы, у 5,6% – таксансодержащую 
химиотерапию, у 12,5% – схему CMF соответственно 
(р>0,05). Полученные результаты позволяют предпо-
ложить низкую чувствительность опухолей с мута-
цией в генах репарации ДНК к таксансодержащим 
режимам, представленную в работах Byrski T. et al. 
(2010), Clergue O. et al. (2015). Кроме того, у 1 пациент-
ки полный патоморфологический регресс (pCR) был 
достигнут после комбинированной неоадъювантной 
терапии – 4 циклов химиотерапии по схеме FAC с 
последующей лучевой терапией; у 1 больной – по-
сле 3 циклов доксорубицина (60 мг/м2) + таксола  
(150 мг/м2), 4 циклов таксола (175 мг/м2) и 3 циклов 
CMF (исследование NOAH). Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой химиочувствительности 
клеток с дефектом генов-супрессоров к цитотоксиче-
ской системной терапии.

Сравнительная оценка ближайших результа-
тов неоадъювантной химиотерапии у больных 
НРМЖ в зависимости от мутаций в генах BRCA1, 
CHEK2 и BLM

В работе оценены ближайшие результаты неоадъ-
ювантной химиотерапии стандартными схемами 
в зависимости от наиболее часто встречающихся 
мутаций в генах репарации ДНК у больных НРМЖ 
IIА–III стадий. В исследование включена 31 паци-
ентка с мутациями в гене BRCA1 (28 BRCA1 5382insC, 
1 BRCA1 del4153-1, и 2 BRCA1 185delAG), 7 – с CHEK2 

Полный патоморфологический регресс (pCR) у 
больных BRCA1-ассоциированным РМЖ был достигнут 
в 22,6% случаев (у 7 из 31 больной), из них у 4 боль-
ных – после антрациклинсодержащих схем, у 1 – после 
CMF, у 1 – после ТАС и у 1 пациентки после 10 циклов 
неоадъювантной химиотерапии с включением пакли-
таксела, доксорубицина и схемы CMF (р>0,1). Иначе 
говоря, при BRCA1-ассоциированном РМЖ наибольшая 
эффективность отмечалась на фоне неоадъювантной 
антрациклинсодержащей химиотерапии: частота пол-
ного патоморфологического регресса (pCR) составила 
19,4%, что подтверждается результатами исследований 
Byrski T. et al. (2010) – 22%. Показатель лечебного па-
томорфоза (рCR) в группе BRCA1-ассоциированного 
РМЖ был закономерно выше при сравнении с кон-
трольной группой – 22,6% (у 7 из 31 больной) против 
8,6% (у 19 из 221 больной) соответственно, (x²=5,74508, 
р=0,02), что согласуется с данными Chappuis P.O. et al. 
(2002) – 44% против 4% (р=0,009) [13].

При CHEK2-ассоциированном РМЖ общий объек-
тивный ответ (OR) составил 83,3% (у 5 из 6 больных) 
после неоадъювантной терапии различными режима-

прогрессирование

стабилизация

частичный регресс

полный регресс

прогрессирование

стабилизация

частичный регресс
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ми (у 1 больной после химиотерапии по схеме CMF, у 
4 – после антрациклин- и таксансодержащих схем), 
стабилизация опухолевого процесса (SD) зарегистри-
рована в 16,7% (у 1 из 6 больных) после химиотерапии 
по схеме СМF (рис. 2). У одной больной люминальным 
АCHEK2-ассоциированном РМЖ был получен частич-
ный клинический ответ на фоне эндокринотерапии 
летразолом. Полный патоморфологический регресс 
(pCR) достигнут не был, но у двух больных с дефектом 
гена CHEK2 определялись единичные опухолевые 
клетки после неоадъювантной химиотерапии.

Общий объективный ответ (OR) у больных с му-
тацией в гене BLM был получен в 60% случаев (у 3 из  
5 больных) без различий в используемой неоадъю-
вантной химиотерапии; стабилизация заболевания 
(SD) – в 40% (у 2 из 5 больных) после таксансо-
держащих схем (рис. 2). Полный патоморфологи-
ческий регресс (pCR) был достигнут у 20% (у 1 из  
5 больных) после последовательного использования 
неоадъювантной химиотерапии (4 циклов схемы FAC) 
и лучевой терапии.

Тем не менее, в соответствии с представленными 
данными весьма перспективным и интересным пред-
ставляется дальнейшее проспективное исследование 
эффективности различных современных схем хими-
отерапии НРМЖ в рамках большей когорты.

Анализ эффективности неоадъювантной си-
стемной терапии трижды негативного подтипа 
в группе НРМЖ и СРМЖ

С целью определения предсказывающей зна-
чимости мутаций генов-супрессоров проведено 
сравнение ближайших результатов неоадъювантной 
химиотерапии ТНРМЖ (средний возраст включенных 
в исследование пациентов СРМЖ составил 50 лет, 
с «founder-мутациями» – 45 лет). Величина общего 
объективного ответа (OR) при BRCA1/ CHEK2/ BLM-
ассоциированном ТНРМЖ равнялась 69,6% (у 16 из 
23 больных), при спорадическом – 53,6% (у 67 из 
125 больных), различие близкое к статистически 
достоверному (р=0,06). Частота полного патоморфо-
логического регресса (pCR) на фоне неоадъювантной 
химиотерапии (безотносительно применяемой схемы) 
в группе ТНРМЖ с «founder-мутациями» оказалась 
статистически достоверно выше, чем в группе СРМЖ – 
30,4% (у 7 из 23 больных) и 7,8% (у 9 из 116 больных), 
соответственно (x2=9,68980, р=0,004). В подавляющем 
большинстве случаев полный патоморфологический 
регресс (pCR) был ассоциирован с мутацией BRCA1 
(85,7%) и единожды – с мутацией в гене BLM (14,3%).

Полный патоморфологический регресс (рCR) был 
выше при BRCA1 5382insC-ассоциированном ТНРМЖ 
по сравнению с контрольной группой 26,1% и 7,8%, 
соответственно (x2=6,69782, р=0,01). При спорадиче-
ском ТНРМЖ наблюдалась низкая частота полного па-
томорфологического регресса (pCR) среди больных, 
получавших таксансодержащую химиотерапию, – 

1,9% (у 1 из 54 больных) и режим CMF – 9,4% (у 3 из 32 
больных) по сравнению с антрациклинсодержащими 
схемами – 12,8% (у 5 из 39 больных) соответственно 
(р=0,1). Частота полных патоморфологических ре-
грессов (pCR) у больных наследственным ТНРМЖ 
была выше в группе антрациклинсодержащей по 
сравнению с таксансодержащей химиотерапией – 
57,1% (у 4 из 7 больных) и 9,1% (у 1 из 11 больных), 
соответственно (x²=4,01514, р=0,04). Наибольшая 
эффективность при BRCA1-ассоциированном РМЖ 
отмечена после неоадъювантной антрациклинсо-
держащей химиотерапии – 28,6%, что согласуется с 
результатами Byrski T. et al. (2010) – 22% [17].

Анализ эффективности неоадъювантной си-
стемной терапии люминального А подтипа в 
группе НРМЖ и СРМЖ

Неоадъювантную химиотерапию (4–6 циклов) 
получили 47 больных местнораспространенным 
люминальным А подтипом СРМЖ (средний возраст 
равнялся 53 годам) и 17 больных – в группе BRCA1/ 
CHEK2/ BLM-ассоциированного РМЖ (средний возраст 
составил 43 года). При оценке ближайших результатов 
неоадъювантной химиотерапии величина общего 
объективного ответа (OR) люминального А подтипа 
в группе BRCA1/ CHEK2/ BLM-ассоциированного РМЖ 
была выше по сравнению с СРМЖ – 58,8% (у 10 из 17 
больных) и 34% (у 16 из 47 больных), соответственно 
(x2=3,17839, р=0,048). В группе люминального А 
подтипа РМЖ таксансодержащую химиотерапию в 
неоадъювантном режиме получили 30 пациенток, об-
щий объективный ответ (OR) при спорадической фор-
ме составил 32% (у 8 из 25 больных) и был меньше, не-
жели в группе BRCA1/ СНЕК2/ BLM-ассоциированного 
РМЖ, – 40% (у 2 из 5 больных) соответственно, без 
достижения статистически достоверного различия 
(x2=0,12000, р=0,1). Антрациклинсодержащие схемы 
в неоадъювантном режиме получили 32 пациентки, 
общий объективный ответ (OR) чаще встречался в 
группе больных РМЖ с мутациями BRCA1, CHEK2, BLM 
по сравнению с СРМЖ – 60% (у 6 из 10 больных) против 
36,4% (у 8 из 22 больных), статистически значимого 
отличия не выявлено (x2=1,56075, р=0,1). У 2 больных 
РМЖ (T2N1-2, средний возраст – 47 лет) с мутациями 
в генах BRCA1 5382insC и CHEK2, получавших в 
неоадъювантном режиме химиотерапию по схеме 
CMF, был достигнут общий объективный ответ (ОR). 
При сравнении частоты полных морфологических 
регрессов (pCR) после неоадъювантной химиотера-
пии люминального А подтипа в группах спорадиче-
ского и BRCA1/ СНЕК2/ BLM-ассоциированного РМЖ 
статистически значимой разницы не получено – 2,1% 
и 5,9% соответственно (x2=0,58137, р=0,3).

Неоадъювантную эндокринотерапию ингибито-
рами ароматазы (летрозол, эксеместан) получили 20 
больных местно-распространенным люминальным А 
подтипом (средний возраст составил 64 года), из них 
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2 – с мутациями в генах наследственного рака (BRCA1 
5382insС и CHEK2). Среди больных люминальным А 
СРМЖ общий объективный ответ (ОR) был достиг-
нут в 77,8% случаев (у 14 из 18 больных); в группе 
BRCA1/ СНЕК2/ BLM-ассоциированного РМЖ общий 
объективный ответ (OR) получен у обеих больных. 
Полный патоморфологический регресс (рСR) встре-
чался крайне редко и только в группе люминального 
А СРМЖ – 5,6%.

Согласно выполненной работе, у больных 
люминальным А РМЖ, безотносительного генетического 
тестирования, наблюдалась более высокая частота 
общего объективного ответа (ОR) на неоадъювантную 
эндокринотерапию ингибиторами ароматазы в 
сравнении с цитотоксической терапией – 80% против 
40,6% (р=0,001). В группе СРМЖ подтверждено пре-
имущество эндокринотерапии над химиотерапией: 
общий объективный ответ (OR) равнялся 77,8% против 
34% (x2=10,01745, р=0,001). Среди небольшой выборки 
люминального А BRCA1/ СНЕК2/ BLM-ассоциированного 
РМЖ прослеживалась аналогичная тенденция – 100% 
(у 2 больных) против 58,8% (у 10 из 17 больных) 
соответственно (x2=1,30392, р=0,3).

По результатам однофакторного анализа пре-
диктивное значение у больных с герминальными 
мутациями в генах BRCA1, CHEK2, BLM в достижении 
полного патоморфологического регресса (pCR) име-
ло высокую степень гистологической злокачествен-
ности (G3) по сравнению с низкой и средней (G1, G2) 
– 25,9% (у 7 из 27 больных) и 5,6% (у 1 из 18 больных), 
соответственно (x2=3,06588, р=0,07), а также трижды 
негативный подтип по сравнению с люминальным А 
подтипом РМЖ – 30,4% (у 7 из 23 больных) и 5,9% (у 
1 из 17 больных), соответственно (x2=3,68286, р=0,05).

Заключение

При неоадъювантной химиотерапии BRCA1/ CHEK2/ 
BLM-ассоциированного РМЖ предсказывающее 
значение в достижении полного патоморфологического 
регресса (pCR) имеет принадлежность к трижды 
негативному биологическому подтипу. В соответ-
ствии с полученными в ходе исследования резуль-
татами установлено, что, несмотря на агрессивное 
клиническое течение и неблагоприятный прогноз 
ТНРМЖ, мутация BRCA1 5382insC является предикто-
ром высокой чувствительности к цитотоксической 
системной терапии. Выявлено её предсказывающее 
значение в достижении полного патоморфологиче-
ского регресса у больных ТНРМЖ при антрациклин-
содержащей химиотерапии по сравнению с таксансо-
держащими схемами. Следует отметить, что у больных 
местно-распространенным люминальным А подтипом 
РМЖ, безотносительно генетического статуса, в 
неоадъювантном режиме наиболее эффективным 
было использование эндокринотерапии по сравнению 
с химиотерапией (р=0,001), в тоже время в группе, по-
лучившей неоадъювантную химиотерапию, величина 
общего объективного ответа оказалась выше при нали-
чии «founder-мутаций», нежели в контрольной группе. 
Представлены предсказывающие факторы в достиже-
нии полного патоморфологического регресса (низкая 
степень гистологической дифференцировки, трижды-
негативный биологический подтип) у больных НРМЖ. 
Полученные результаты свидетельствуют о высокой 
чувствительности клеток с дефектом гомологичной 
рекомбинации к цитотоксической системной терапии 
и позволяют рассматривать мутацию BRCA1 5382insC в 
качестве независимого предиктивного фактора.
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