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Аннотация
Обоснование. Добавление пембролизумаба к неоадъювантной химиотерапии в исследовании KEYNOTE-522 
увеличило частоту полного патоморфологического ответа (pCR), бессобытийную и общую выживаемость паци-
енток с ранним трижды негативным раком молочной железы (ТНРМЖ). Данные о воспроизводимости этих ре-
зультатов в российской клинической практике ограничены.
Цель исследования – оценить переносимость химиоиммунотерапии и частоту достижения pCR при добавлении 
пембролизумаба к неоадъювантной химиотерапии ТНРМЖ в условиях реальной клинической практики г. Москвы.
Методы. Проведен ретроспективный анализ данных 152 пациенток с ТНРМЖ, получавших неоадъювантную 
химиоиммунотерапию в центрах амбулаторной онкологической помощи г. Москвы. В промежуточный анализ 
(срез данных – март 2026 г.) включены 58 пациенток с завершенным неоадъювантным этапом. Первичная ко-
нечная точка – частота pCR у прооперированных пациенток; дополнительно оценивали распределение классов 
остаточной опухолевой нагрузки (residual cancer burden, RCB), влияние режима введения карбоплатина (1q1w 
против 1q3w), полноту лечения и переносимость.
Результаты. Медиана возраста составила 46 лет; поражение регионарных лимфатических узлов выявлено у 79,3 %, 
III стадия – у 55,2 %, мутации BRCA1/2 – у 29,3 % пациенток; еженедельный режим карбоплатина применяли у 75,9 %. 
Хирургическое лечение выполнено у 56 (96,6 %) пациенток. У 78,6 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 66,2–87,3) опе-
рированных пациенток и у 75,9 % (95 % ДИ 63,5–85,0) в аналитической выборке достигнут pCR. Частота pCR при еже-
недельном и 3-недельном введении карбоплатина составила 81,0 и 71,4 % (отношение шансов (ОШ) 1,70; 95 % ДИ 
0,42–6,84; p = 0,470); после стратификации по стадии различие практически исчезало (ОШ Мантеля–Хензеля 1,20; 
p = 0,913). Ни один из изученных факторов не был статистически значимо ассоциирован с pCR. Полный объем 
пембролизумаба на неоадъювантном этапе получили 72,4 % пациенток. Нежелательные явления ≥III степени 
зарегистрированы у 36,8 %.
Заключение. Неоадъювантная химиоиммунотерапия с пембролизумабом в реальной клинической практике  
г. Москвы сопровождается высокой частотой pCR, несмотря на более неблагоприятный исходный профиль 
пациенток по сравнению с популяцией исследования KEYNOTE-522. Результаты промежуточного анализа тре-
буют подтверждения на полной когорте и оценки отдаленных исходов. Примененный вариант режима –  
4 цикла доксорубицин + циклофосфамид с последующим введением паклитаксела с карбоплатином и пембро-
лизумаба только на неоадъювантном этапе характеризовался высокой частотой достижения pCR и удовлетво-
рительной переносимостью.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы; неоадъювантная терапия; пембролизумаб; имму-
нотерапия; реальная клиническая практика.
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Abstract
BACKGROUND: In the KEYNOTE-522 trial, adding pembrolizumab to neoadjuvant chemotherapy improved the pathological 
complete response (pCR) rate, event-free survival and overall survival in patients with early triple-negative breast 
cancer (TNBC). Data on whether these results can be reproduced in Russian clinical practice are limited.
AIM: To assess the tolerability of chemoimmunotherapy and the pCR rate when pembrolizumab is added to neoadjuvant 
chemotherapy for TNBC in routine clinical practice in Moscow.
METHODS: We retrospectively analysed data on 152 patients with TNBC who received neoadjuvant chemoimmunotherapy 
in outpatient cancer care centres in Moscow. The interim analysis (data cut-off March 2026) included 58 patients who 
had completed the neoadjuvant phase. The primary endpoint was the pCR rate in operated patients; we also assessed 
the distribution of residual cancer burden (RCB) classes, the effect of the carboplatin schedule (1q1w vs 1q3w), treatment 
completeness and tolerability.
RESULTS: Median age was 46 years; regional lymph node involvement was present in 79.3 % of patients, stage III disease 
in 55.2 % and BRCA1/2 mutations in 29.3 %; a weekly carboplatin schedule was used in 75.9 %. Surgery was performed 
in 56 (96.6 %) patients. pCR was achieved in 78.6 % (95 % confidence interval (CI) 66.2–87.3) of operated patients and 
in 75.9 % (95 % CI 63.5–85.0) of the analysis set. The pCR rate was 81.0 % with weekly carboplatin and 71.4 % with every-
3-week carboplatin (odds ratio (OR) 1.70; 95 % CI 0.42–6.84; p = 0.470); after stratification by stage the difference almost 
disappeared (Mantel–Haenszel OR 1.20; p = 0.913). None of the factors studied was significantly associated with pCR. 
The full neoadjuvant course of pembrolizumab was completed by 72.4 % of patients; grade 3 or higher adverse events 
were reported in 36.8 %.
CONCLUSION: Neoadjuvant chemoimmunotherapy with pembrolizumab in routine clinical practice in Moscow  
is associated with a high pCR rate despite a less favourable baseline profile than in the KEYNOTE-522 population. These 
interim results need confirmation in the full cohort and assessment of long-term outcomes. The regimen used – four 
cycles of doxorubicin + cyclophosphamide followed by paclitaxel with carboplatin, with pembrolizumab given only  
in the neoadjuvant phase – showed a high pCR rate and acceptable tolerability.

Keywords: triple-negative breast cancer; neoadjuvant therapy; pembrolizumab; immunotherapy; real-world clinical 
practice.
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Обоснование
На долю трижды негативного рака молочной же-

лезы (ТНРМЖ) приходится около 15–20 % всех слу-
чаев рака молочной железы (РМЖ), и  именно этот 
подтип отличают ранний дебют, агрессивное клиниче-
ское течение и наименее благоприятный прогноз [1, 2]. 
Несмотря на радикальное лечение, у значимой части 
пациенток развивается прогрессирование заболевания. 
В когортном исследовании R. Dent и соавт. проанали-

зировали данные 1601 пациентки с РМЖ. При медиа-
не наблюдения почти 8 лет показано, что при ТНРМЖ 
риск отдаленного рецидива выше в 2,6 раза (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 2,0–3,5; p <0,0001), а риск 
смерти – в 3,2 раза (95 % ДИ 2,3–4,5; p <0,001) по срав-
нению с остальными подтипами РМЖ, причем это раз-
личие в основном реализуется в первые 5 лет [3]. Кривая 
риска рецидива при ТНРМЖ имеет характерный вид: 
крутой подъем с момента установления диагноза, пик 
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на  1–3  году и  быстрое снижение после 5  лет, тогда 
как при остальных подтипах риск остается приблизи-
тельно постоянным на протяжении всего наблюдения 
[3].

При прогрессировании заболевания, к сожалению, 
доступные возможности терапии оказываются крайне 
ограниченными. Медиана общей выживаемости (ОВ) 
при метастатическом ТНРМЖ исторически составля-
ла немногим более 18 мес, и даже с появлением имму-
нотерапии в исследовании IMpassion130 она достигла 
21,3 мес в общей популяции и 25,0 мес в подгруппе 
PD-L1-позитивных опухолей (PD-L1 – programmed 
death-ligand 1, лиганд программированной клеточной 
гибели 1) [1, 4].

Неоадъювантная терапия сегодня занимает одно 
из центральных мест в лечении рака молочной железы, 
позволяя не только уменьшить объем опухоли перед 
операцией, но и оценить чувствительность заболевания 
к системному лечению. Однако ее роль и весомость 
существенно различаются в зависимости от биологи-
ческого подтипа опухоли: если при других подтипах 
неоадъювантная терапия нередко носит характер под-
готовки к  операции, то  при  ТНРМЖ, характеризу
ющимся агрессивностью, гетерогенностью и  отсут-
ствием таргетных мишеней, выбор ее режима – это 
самостоятельное стратегическое решение, определя-
ющее онкологический прогноз.

Именно поэтому задача, которая стоит перед кли-
ницистами при  ТНРМЖ, формулируется предельно 
четко: не отсрочить рецидив, а вылечить пациентку.

Платиновые производные:  
первый шаг и его предел
Первым шагом в интенсификации неоадъювант-

ной терапии стало добавление препаратов платины. 
В систематическом обзоре и метаанализе Z. Y. Li и со-
авт., объединившем 8 рандомизированных исследова-
ний (n = 1345), частота полного патоморфологическо-
го ответа (pCR) при  платиносодержащих схемах 
составила 49,1 % против 35,9 % в контрольных груп-
пах, т. е. абсолютный прирост – около 13 %; отноше-
ние шансов (ОШ) достижения pCR – 1,87 (95 % ДИ 
1,23–2,86; p = 0,003) [5]. Результаты метаанализа послу-
жили обоснованием для рутинного применения препа-
ратов платины в неоадъювантном режиме и во многом 
завершили дискуссию о целесообразности их назначе-
ния у пациенток без мутаций BRCA1/2. Однако у поло-
вины пациенток не  удается достичь pCR, в  связи 
с чем поиск способов дальнейшего повышения частоты 
полного ответа остается крайне актуальным.

Так ли важен pCR?
Зачастую pCR именуют суррогатной конечной точ-

кой, ценность которой ограничена тем, насколько 

точно она предсказывает то, что  нас действительно 
интересует. Наиболее полный ответ дает метаанализ 
L. M.  Spring и  соавт., включивший 52 исследования 
и 27 895 пациенток: достижение pCR ассоциировалось 
со снижением риска смерти на 78 % (отношение ри-
сков (ОР) 0,22; 95 % ДИ 0,15–0,30) [6]. Особенно об-
ращает на себя внимание, что прогностическая цен-
ность pCR максимальна именно при  ТНРМЖ: 
расхождение кривых бессобытийной выживаемости 
и  ОВ между достигшими и  не  достигшими полного 
ответа здесь наиболее выражено [6].

Как преодолеть предел?
Исторически РМЖ не относили к «горячим», вы-

сокоиммуногенным опухолям, однако именно 
при ТНРМЖ были предприняты первые попытки вклю-
чить иммунотерапию в  предоперационное лечение, 
поскольку для этого подтипа характерна более выра-
женная инфильтрация опухоли опухоль-инфильтриру-
ющими лимфоцитами (TILs). В объединенном анализе 
S. Loi и соавт. (2148 пациенток с ранним ТНРМЖ) по-
казано, что  увеличение доли TILs на  каждые 10 % 
транслировалось в снижение риска рецидива инвазив-
ного РМЖ на 13 %, риска отдаленного метастазиро-
вания на 17 % и риска смерти на 16 %; у пациенток 
без поражения лимфатических узлов при TILs >30 % 
3-летняя ОВ достигала 99 % [7]. Эти данные и послу-
жили биологическим обоснованием для изучения ин-
гибиторов контрольных точек иммунитета при раннем 
ТНРМЖ.

Пожалуй, самым значимым в эре неоадъювантной 
терапии при  ТНРМЖ стало исследование III фазы 
KEYNOTE-522 (NCT03036488). В него были включены 
1174 пациентки с впервые выявленным ТНРМЖ ста-
дий T1cN1–2 или T2–4N0–2 (вне зависимости от уров-
ня экспрессии PD-L1), рандомизированные в соотно-
шении 2:1 в  группы неоадъювантной химиотерапии 
с  добавлением пембролизумаба и  без  него. Режим 
химиотерапии предполагал введение карбоплатина 
(допускалось введение как AUC5 (AUC – area under 
the curve, площадь под кривой) 1q3w (1 раз в 3 нед), так 
и AUC1,5 1q1w (1 раз в неделю)) с 12 еженедельными 
введениями паклитаксела (1q1w) с последующим про-
ведением химиотерапии в  режиме доксорубицин + 
циклофосфамид (АС) (1q3w). После операции терапия 
пембролизумабом продолжалась адъювантно до 9 ци-
клов. Факторами стратификации служили статус лим-
фатических узлов (N0 vs N+), размер опухоли (T1/T2 
vs T3/T4) и  режим введения карбоплатина (1q1w vs 
1q3w) [8, 9]. Популяция исследования была прогно-
стически относительно благоприятной: медиана воз-
раста 49 лет, категория T1/T2 – у 74,0 %, поражение 
лимфатических узлов – у 51,7 %, PD-L1 CPS ≥1 (CPS 
– combined positive score, комбинированный показа-
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тель позитивности)– у 83,7 % пациенток; еженедель-
ный режим введения карбоплатина был выбран 
у 57,3 % [9]. Несмотря на то что режим введения кар-
боплатина был фактором стратификации, выбор меж-
ду 1q1w и 1q3w оставался за исследователем, а прямое 
сравнение этих режимов протоколом не предусматри-
валось. В результате вопрос о том, влияет ли режим 
введения платины на  вероятность достижения pCR, 
остается открытым, а опубликованные данные проти-
воречивы [10, 11].

При промежуточном анализе добавление пембро-
лизумаба увеличило частоту pCR на 13,6 % – с 51,2 % 
(95 % ДИ 44,1–58,3) до  64,8 % (95 % ДИ 59,9–69,5) 
(p = 0,00055) [8]. При  финальном анализе (медиана 
наблюдения 93,8 мес), результаты которого были до-
ложены на  ASCO 2026 (American Society of  Clinical 
Oncology, Американское общество клинической онко-
логии), 7-летняя бессобытийная выживаемость соста-
вила 78,3 % против 69,8 % (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,54–0,86), 
а 7-летняя ОВ – 85,1 % против 77,2 % при снижении 
относительного риска смерти на 36 % (ОР 0,64; 95 % 
ДИ 0,49–0,85) [12]. При этом частота pCR в группе пем-
бролизумаба была сопоставимой при  еженедельном 
и 3-недельном введении карбоплатина (67 и 64 % соот-
ветственно) [8, 10]. Важно отметить, что 7-летняя ОВ 
у достигших pCR составила 90,4 и 85,9 % (ОР 0,68; 95 % 
ДИ 0,44–1,07) в  группах пембролизумаба и  плацебо 
соответственно, тогда как у не достигших – 57,6 и 49,7 % 
(ОР 0,78; 95 % ДИ 0,59–1,03) [12]. Продемонстрирован-
ная разница не является статистически значимой, что за-
ставляет задуматься о роли пембролизумаба в после
операционном периоде при отсутствии «мишени».

Как  уже было упомянуто, в  исследование 
KEYNOTE-522 включались пациентки вне зависи-
мости от уровня PD-L1. Важно отметить, что экспрес-
сия PD-L1 в этом исследовании продемонстрировала 
себя как прогностический, а не предиктивный маркер: 
прирост частоты pCR при добавлении пембролизума-
ба был сопоставим при CPS ≥1, ≥10 и ≥20 и составил 
14,2; 17,5 и 18,5 % соответственно, тогда как абсолют-
ные значения pCR закономерно росли с уровнем экс-
прессии [8].

Дополнительным подтверждением эффективности 
иммунотерапии служат результаты исследования ре-
альной клинической практики PROMENADE. Под-
типы РМЖ с низкой экспрессией рецепторов эстро-
генов лечатся по тем же принципам, что и ТНРМЖ, 
в связи с чем представляется актуальной оценка эф-
фективности терапии в представленной группе паци-
енток. В  это французское когортное исследование 
включались пациентки с низкой экспрессией рецеп-
торов эстрогенов (1–9 %) (n = 114), а по его результатам 
показано, что частота pCR достигает 75 % [13].

Профиль иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (НЯ) в KEYNOTE-522 был предсказуемым: 
нарушения функции щитовидной железы отмечены 
у  17,1 % пациенток против 7,8 % в  группе плацебо, 
тяжелые кожные реакции – у 5,7 % против 1,0 %, над-
почечниковая недостаточность и гипофизит – у 4,5 % 
против 0,3 %, пневмонит – у 2,2 % против 1,5 %, ко-
лит – у 2,0 % против 0,8 %, гепатит – у 1,4 % против 
0,5 % [8, 9]. В условиях реальной клинической прак-
тики частота НЯ закономерно оказывается выше. В ко-
горте Gustave Roussy (n = 100) НЯ ≥III степени тяжести 
были представлены прежде всего гематологической ток-
сичностью (т. е. обусловленной применением цитоста-
тиков): нейтропения – 52 %, анемия – 22 %, тромбоци-
топения – 21 %, повышение активности печеночных 
ферментов – 11 %; нарушение функции щитовидной 
железы I–II степеней зарегистрировано у 29 % пациенток 
[14]. Это принципиально важно помнить, назначая те-
рапию с радикальной целью пациенткам молодого воз-
раста, у которых часть иммуноопосредованных событий 
может оказаться необратимой. Вместе с тем добавле-
ние пембролизумаба не  ухудшает качество жизни. 
В рамках KEYNOTE-522 при анализе результатов, со-
общаемых пациентками (опросники EORTC QLQ-C30 
и QLQ-BR23), изменения показателей общего качества 
жизни, физического функционирования и выраженно-
сти симптомов от исходного уровня были сопоставимы 
между группами [15]. Иными словами, дополнительная 
токсичность иммунотерапии не приводит к ухудшению 
самочувствия пациентки в  той степени, в  какой она 
могла бы перевесить выигрыш в выживаемости.

Цель исследования – оценить переносимость хи-
миоиммунотерапии и частоту достижения pCR при до-
бавлении пембролизумаба к неоадъювантной терапии 
ТНРМЖ в условиях реальной клинической практики 
г. Москвы.

Методы
Проведен ретроспективный анализ данных паци-

енток (n = 152) с морфологически верифицированным 
ТНРМЖ, получавших неоадъювантную химиоимму-
нотерапию по  схеме, включавшей пембролизумаб,  
4 цикла АС и последующее введение паклитаксела с кар-
боплатином, в центрах амбулаторной онкологической 
помощи г. Москвы. Промежуточный срез данных вы-
полнен 20.03.2026. На момент подготовки настоящей 
публикации в исследование включены 136 пациенток 
в 2025 г. и 125 пациенток в 2026 г. (суммарно n = 261), 
однако все расчеты выполнены на срезе данных марта 
2026 г. и относятся к 152 пациенткам этого среза. Кри-
терием включения в настоящий анализ служил завер-
шенный неоадъювантный этап с известным исходом: 
выполненная операция с оценкой патоморфологиче-
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ского ответа либо ее непроведение по  каким-либо 
причинам. Из исходной базы, насчитывавшей 152 па-
циентки, исключены 94, у которых на момент среза 
данных терапия продолжалась и  операция не  была 
выполнена. Таким образом, аналитическая выборка 
составила 58 пациенток. Распределение пациенток 
представлено на рис. 1.

Химиотерапевтический режим включал антра-
циклинсодержащий блок: 4 цикла АС (доксорубицин 
60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 1q3w или  1q2w 
на фоне первичной профилактики гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором), а также блок ком-
бинации 12 введений паклитаксела 80 мг/м2 1q1w 
с  введением карбоплатина (4 введения AUC6 1q3w 
или  12 введений AUC1,5–2 1q1w). Карбоплатин 
при  еженедельном введении назначался в  дозе 
AUC1,5–2 по выбору лечащего врача либо в рамках 
редукции дозы вследствие НЯ. При этом у подавляю-
щего большинства пациенток (см. Результаты) пем-
бролизумаб 200 мг вводился 1 раз в 3 нед только на нео
адъювантном этапе; адъювантное продолжение 
применения пембролизумаба протоколом лечения 
в наших центрах рутинно не предусматривалось.

Первичной конечной точкой была частота дости-
жения pCR. Основным знаменателем для расчета слу-
жили оперированные пациентки (n = 56); дополни-

тельно выполнен расчет на  всю анализируемую 
выборку (n = 58). Также оценили распределение клас-
сов остаточной опухолевой нагрузки (residual cancer 
burden, RCB) и полноту проведенного лечения.

Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных значений и  долей, количественные –  
медианы с межквартильным размахом (Q1–Q3), по-
скольку проверка нормальности (критерий Шапиро–
Уилка) выявила отклонение распределения возраста 
и  Ki-67 от  нормального (p <0,05). Сравнение частот 
в подгруппах выполнено с помощью точного критерия 
Фишера. Критерий χ² не  применялся: минимальная 
ожидаемая частота в таблице сопряженности состави-
ла 3,0; что ниже общепринятого порога в 5. Для раз-
ницы долей приведен ДИ, для ОШ и ОР – точечные 
оценки с  95  % ДИ. Влияние дисбаланса подгрупп 
по стадии заболевания оценено стратифицированным 
анализом Мантеля–Хензеля с проверкой однородно-
сти ОШ критерием Бреслоу–Дэя. Однофакторный 
анализ факторов, ассоциированных с pCR, носит экс-
плораторный характер, в связи с чем для 8 одновре-
менных сравнений приведены значения p с поправкой 
Холма–Бонферрони. Расчеты выполнены в  среде 
Python 3 (пакеты SciPy 1.17, statsmodels 0.15); уровень 
значимости принят равным 0,05 при  двусторонней 
формулировке гипотез.

Рис. 1. Распределение пациенток. pCR – полный патоморфологический ответ; RCB – residual cancer burden (остаточная 
опухолевая нагрузка)
Fig. 1. Distribution of patients. pCR – pathological complete response; RCB – residual cancer burden

RCB-I (n = 2); RCB-II (n = 7); RCB-III (n = 3)

Включены в исследование на момент подготовки публикации  
(n = 261; 136 пациенток в 2025 г., 125 пациенток в 2026 г.) /  
Included in the study at the time of publication preparation  

(n = 261; 136 patients in 2025, 125 patients in 2026)

Срез данных – март 2026 г. (n = 152) /  
Data cutoff – March 2026 (n = 152)

Аналитическая выборка (n = 58): исход неоадъювантного  
этапа известен / Analytical cohort (n = 58): outcome  

of neoadjuvant phase known

Исключены из расчета: терапия продолжается  
или исход не оценен (n = 94) /  

Excluded from analysis: therapy ongoing  
or outcome not assessed (n = 94)

Выполнена операция  
(n = 56 (96,6 %)) / Surgery performed  

(n = 56 (96.6 %))

Операция не выполнена  
(n = 2 (3,4 %)) / Surgery not performed  

(n = 2 (3.4 %))

отказ от операции (n = 1) /  
refusal of surgery (n = 1)

прогрессирование до операции (n = 1) /  
progression prior to surgery (n = 1)

pCR (RCB-0)  
(n = 44 (78,6 %))

Резидуальная опухоль  
(n = 12 (21,4 %)) /  

Residual tumor (n = 12 (21.4 %))
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Результаты
Хирургический этап выполнен 56 (96,6 %) из 58 па-

циенток. В  2 случаях операция не  проводилась:  
у 1 пациентки – вследствие отказа от хирургического 
лечения, у 1 – в связи с прогрессированием заболева-
ния на фоне неоадъювантной терапии.

Медиана возраста в  аналитической выборке  
составила 46  лет (Q1–Q3 – 39–51  год; размах –  
31–73 года), при этом 72,4 % пациенток были не стар-
ше 50  лет. Преобладали опухоли высокой степени 
злокачественности (G

3
 – 89,7 %) с высоким индексом 

Ki-67 (медиана 80 %). Поражение регионарных лим-
фатических узлов выявлено у  79,3  % пациенток,  
III стадия заболевания – у 55,2 %. Герминальные му-

тации в генах BRCA1/2 выявлены у 29,3 % пациенток, 
у  5,2  % статус BRCA не  исследован. Подавляющее 
большинство пациенток (91,4 %) получали химиоте-
рапию в последовательности AC → паклитаксел/кар-
боплатин, при этом 21 (39,6 %) из них – в уплотнен-
ном режиме ddAC (с первичной профилактикой 
гранулоцитарным колониестимулирующим факто-
ром) и 32 (60,4 %) – в стандартном режиме каждые  
3 нед; еженедельное введение карбоплатина было 
выбрано у 75,9 % пациенток.

Полная характеристика включенных пациенток 
представлена в табл. 1.

У  44 из  56 оперированных пациенток достигнут 
pCR, что  составило 78,6  % (95  % ДИ 66,2–87,3). 

Таблица 1. Характеристика включенных пациенток

Table 1. Characteristics of patients

Характеристика 
Characteristic

Аналитическая 
выборка (n = 58) 

Analytical sample  
(n = 58)

Оперированные 
(n = 56) 

Patients who underwent 
surgery (n = 56)

Достигшие полного патоморфологи-
ческого ответа (n = 44) 

Patients who achieved a complete 
pathomorphological response (n = 44)

Возраст, медиана (Q1–Q3; размах) лет 
Age, median (Q1–Q3; range), years

≤65 лет 
≤65 years
≤50 лет 
≤50 years

46 (39–51; 31–73)

55 (94,8)

42 (72,4)

46 (39–51; 31–69)

54 (96,4)

41 (73,2)

45 (38–50; 31–69)

43 (97,7)

33 (75,0)

Статус по ECOG: 
ECOG status:

0
1
2

 

15 (25,9)
41 (70,7)

2 (3,4)

 

14 (25,0)
41 (73,2)

1 (1,8)

 

13 (29,5)
30 (68,2)
1 (2,3)

cT1–2
cT3–4

36 (62,1)
22 (37,9)

35 (62,5)
21 (37,5)

30 (68,2)
14 (31,8)

cN0 12 (20,7) 12 (21,4) 10 (22,7)

cN1
cN2
cN3

19 (32,8)
12 (20,7)
15 (25,9)

19 (33,9)
12 (21,4)
13 (23,2)

16 (36,4)
8 (18,2)

10 (22,7)

Стадия: 
Stage:

I
II
III

 

1 (1,7)
25 (43,1)
32 (55,2)

 

1 (1,8)
25 (44,6)
30 (53,6)

 

1 (2,3)
22 (50,0)
21 (47,7)

Степень злокачественности опухоли: 
Tumor grade:

Grade 2
Grade 3

 

6 (10,3)
52 (89,7)

 

6 (10,7)
50 (89,3)

 

5 (11,4)
39 (88,6)

Ki-67, медиана (Q1–Q3), % 
Ki-67, median (Q1–Q3), %

80 (67–89);
нет данных – 1 

no data available – 1

80 (66–90);
нет данных – 1 

no data available – 1

78 (66–89);
нет данных – 1 

no data available – 1
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Характеристика 
Characteristic

Аналитическая 
выборка (n = 58) 

Analytical sample  
(n = 58)

Оперированные 
(n = 56) 

Patients who underwent 
surgery (n = 56)

Достигшие полного патоморфологи-
ческого ответа (n = 44) 

Patients who achieved a complete 
pathomorphological response (n = 44)

Мутация BRCA1/2 
BRCA1/2 mutation
BRCA отрицательный 
BRCA-negative
BRCA не исследован 
BRCA status unknown

17 (29,3)

38 (65,5)

3 (5,2)

16 (28,6)

37 (66,1)

3 (5,4)

15 (34,1)

27 (61,4)

2 (4,5)

Карбоплатин: 
Carboplatin:

1 раз в неделю 
once a week
1 раз в 3 нед 
once every 3 weeks

 

44 (75,9)

14 (24,1)

 

42 (75,0)

14 (25,0)

 

34 (77,3)

10 (22,7)

Доксорубицин + циклофосфамид → 
паклитаксел + карбоплатин 
Doxorubicin + cyclophosphamide → 
paclitaxel + carboplatin
Паклитаксел + карбоплатин → 
доксорубицин + циклофосфамид 
Paclitaxel + carboplatin → doxorubicin + 
cyclophosphamide

53 (91,4)

 

5 (8,6)

51 (91,1)

 

5 (8,9)

40 (90,9)

 

4 (9,1)

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иное. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная 
кооперативная онкологическая группа. 
Note. Data are presented as n (%) unless otherwise specified. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.

Рис. 2. Частота полного патоморфологического ответа (pCR) (а) и распределение классов остаточной опухолевой на-
грузки (residual cancer burden, RCB) (б) у оперированных пациенток (n = 56)
Fig. 2. Rate of pathological complete response (pCR) (a) and distribution of residual cancer burden (RCB) classes (б) in operated 
patients (n = 56)
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Окончание табл. 1

The end of table 1
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При расчете на всю аналитическую выборку с учетом 
2 не прооперированных пациенток частота pCR соста-
вила 75,9 % (44/58) (95 % ДИ 63,5–85,0). Распределение 
классов RCB было следующим: RCB-0 – 44 (78,6 %), 
RCB-I – 2 (3,6 %), RCB-II – 7 (12,5 %), RCB-III –  
3 (5,4 %) (рис. 2).

В подгруппе еженедельного введения карбоплатина 
(1q1w; n = 42) pCR достигнут у 34 (81,0 %) пациенток 
(95 % ДИ 66,7–90,0), в подгруппе введения карбопла-
тина 1 раз в 3 нед (1q3w; n = 14) – у 10 (71,4 %) (95 % ДИ 
45,4–88,3). При этом показатель ОШ составил 1,70 (95 % 
ДИ 0,42–6,84), ОР – 1,13 (95 % ДИ 0,79–1,63). Различие 
не достигло статистической значимости (точный крите-
рий Фишера, p = 0,470) (табл. 2, рис. 3). Стоит отметить, 
что  предпочтение 3-недельному режиму отдавалось 
при более распространенном опухолевом процессе.

Поскольку выявленный дисбаланс по стадии сам 
по  себе способен объяснить наблюдаемую разницу, 
выполнен стратифицированный анализ. При I–II ста-
диях частота pCR составила 91,3 % (n = 21/23) против 
66,7 % (n = 2/3), при III стадии – 68,4 % (n = 13/19) 
против 72,7 % (n = 8/11). Объединенное ОШ Манте-
ля–Хензеля составило 1,20 (95  % ДИ 0,30–4,89)  
при χ² Кокрана–Мантеля–Хензеля 0,012 (p = 0,913); ги-
потеза об однородности ОШ по стратам не отвергается 
(критерий Бреслоу–Дэя, p = 0,233). Иными словами, 
после учета стадии заболевания численное преимущество 
еженедельного режима практически исчезает (рис. 4). 
Вместе с тем еженедельный режим потенциально мо-
жет быть менее миелотоксичным: при сопоставимой 
суммарной дозовой нагрузке ключевое фармакокине-
тическое различие состоит в том, что режим 1q3w соз-

Таблица 2. Частота полного патоморфологического ответа (pCR), распределение классов остаточной опухолевой нагрузки (residual 
cancer burden, RCB) и исходные характеристики в зависимости от режима введения карбоплатина (оперированные, n = 56)

Table 2. Rate of pathological complete response (pCR), distribution of residual cancer burden (RCB) classes, and baseline characteristics 
according to carboplatin administration regimen (operated patients, n = 56)

Показатель 
Parameter

Карбоплатин 
1 раз в неделю 

(еженедельно) (n = 42) 
Carboplatin once a week 

(weekly) (n = 42)

Карбоплатин 
1 раз в 3 нед 

(n = 14) 
Carboplatin once every  

3 weeks (n = 14)

Точный крите-
рий Фишера, p 

Fisher’s test, p

pCR (RCB-0), n (%) 34 (81,0) 10 (71,4) 0,470

95 % доверительный интервал для частоты pCR, % 
95 % confidence interval for the pCR rate, %

66,7–90,0 45,4–88,3  – 

RCB-0, n (%) 34 (81) 10 (71,4)  – 

RCB-I, n (%) 2 (4,8) 0 (0)  – 

RCB-II, n (%) 4 (9,5) 3 (21,4)  – 

RCB-III, n (%) 2 (4,8) 1 (7,1)  – 

Исходные характеристики 
Initial characteristics

Возраст ≤50 лет, n (%) 
Age ≤50 years, n (%)

32 (76,2) 9 (64,3) 0,489

cT3–4, n (%) 15 (35,7) 6 (42,9) 0,752

cN+, n (%) 30 (71,4) 14 (100) 0,026

Стадия III, n (%) 
Stage III, n (%)

19 (45,2) 11 (78,6) 0,036

Grade 3, n (%) 37 (88,1) 13 (92,9) 1,000

Мутация BRCA1, n (%) 
BRCA1 mutation, n (%)

13 (31,0) 3 (21,4) 0,734

Доксорубицин + циклофосфамид → паклитаксел + 
карбоплатин, n (%) 
Doxorubicin + cyclophosphamide → paclitaxel + carboplatin, n (%)

39 (92,9) 12 (85,7) 0,590
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Рис. 4. Распределение классов остаточной опухолевой нагрузки (residual cancer burden, RCB) по режиму введения карбо-
платина (а) и частота полного патоморфологического ответа (pCR) с учетом стадии заболевания (б)
Fig. 4. Distribution of residual cancer burden (RCB) classes by carboplatin administration regimen (а), rate of pathological complete 
response (pCR) according to disease stage (б)
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дает более высокую разовую экспозицию и более вы-
сокий Cmax, тогда как 1q1w дробит эту экспозицию 
на несколько меньших пиков. При сопоставимой ско-
рости инфузии пик концентрации при  AUC5 будет 
примерно в 3,3 раза выше, чем при AUC1,5 (при AUC6 
в 3 раза выше, чем при AUC2).

В  эксплораторном однофакторном анализе 
ни один из исследованных факторов не был статисти-
чески значимо связан с достижением pCR: после по-
правки на множественность сравнений все скоррек-
тированные значения p превышали 0,86 (табл. 3). 
Численно более высокая частота ответа отмечена 
при BRCA1-ассоциированном характере РМЖ (93,8 % 
против 72,5 %; ОШ 5,69; 95 % ДИ 0,67–48,4; p = 0,147), 
I–II стадиях (88,5 % против 70,0 %; p = 0,114) и кате-
гории cT1–2 (85,7 % против 66,7 %; p = 0,108). Одна-
ко ограничения исследования не позволяют ни под-
твердить, ни  исключить клинически значимые 

различия, и приведенные результаты следует расцени-
вать исключительно как гипотетические.

Полнота лечения и переносимость
Весь запланированный объем химиотерапии за-

вершили 56 (96,6 %) из 58 пациенток. Весь объем пем-
бролизумаба на  неоадъювантном этапе получили  
42 (72,4 %) из 58 пациенток, при этом у 12 из 16 паци-
енток, не завершивших терапию, причиной послужила 
токсичность. Адъювантное продолжение применения 
пембролизумаба протоколом лечения рутинно не преду
сматривалось; тем не менее у 4 (7,1 %) из 56 пациенток 
терапия была продолжена после операции. Дополни-
тельная адъювантная терапия будет оценена при по-
следующем анализе. На момент среза данных зареги-
стрировано 4 события прогрессирования: у 2 пациенток 
с RCB-III, у 1 пациентки, отказавшейся от операции, 
и  у  1 пациентки на  фоне неоадъювантной терапии. 

Таблица 3. Эксплораторный однофакторный анализ факторов, ассоциированных с полным патоморфологическим ответом (pCR) 
(оперированные, n = 56)

Table 3. Exploratory univariate analysis of factors associated with pathological complete response (pCR) (operated patients, n = 56)

Фактор 
Factor

Группа 
сравнения 

Comparison group

pCR при на-
личии 

признака 
pCR with 

the feature 
present

pCR в группе 
сравнения 

pCR in the com-
parison group

Отношение 
шансов 

(95 % довери-
тельный 

интервал) 
Odds ratio  

(95 % confidence 
interval)

Точный 
критерий 

Фишера, p 
Fisher’s  
test, p

С поправкой 
Холма–

Бонферрони 
на 8 сравнений, 

p 
With Holm– 
Bonferroni 
correction  

for 8 compari-
sons, p

Карбоплатин 
1 раз в неделю 
(еженедельно) 

Carboplatin  
once a week (weekly)

Карбоплатин 
1 раз в 3 нед 

Carboplatin  
once every 3 weeks

34/42 
(81,0 %)

10/14 
(71,4 %)

1,70 
(0,42–6,84) 0,470 1,000

Возраст ≤50 лет 
Age ≤50 years

Возраст >50 лет 
Age >50 years

33/41 
(80,5 %)

11/15 
(73,3 %)

1,50 
(0,38–5,97) 0,715 1,000

cT1–2 cT3–4
30/35 

(85,7 %)
14/21 

(66,7 %)
3,00 

(0,81–11,13) 0,108 0,862

cN0 cN+
10/12 

(83,3 %)
34/44 

(77,3 %)
1,47 

(0,28–7,84) 1,000 1,000

I–II стадии 
Stages I–II

III стадия 
Stage III

23/26 
(88,5 %)

21/30 
(70,0 %)

3,29 
(0,78–13,79) 0,114 0,862

Grade 3 Grade 2
39/50 

(78,0 %)
5/6 

(83,3 %)
0,71 

(0,07–6,72) 1,000 1,000

Мутация BRCA1 
BRCA1 mutation

Нет мутации/
не исследован 

No mutation/status 
unknown

15/16 
(93,8 %)

29/40 
(72,5 %)

5,69 
(0,67–48,35) 0,147 0,883

Ki-67 ≥80 % Ki-67 <80 %
21/28 

(75,0 %)
23/28 

(82,1 %)
0,65 

(0,18–2,37) 0,746 1,000
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Период наблюдения пока недостаточен для  оценки 
бессобытийной выживаемости.

Следует подчеркнуть, что регистрация НЯ на мо-
мент последнего среза данных была неполной, что яв-
ляется существенным ограничением; более подробные 
данные будут представлены в последующих публика-
циях. У 21 (36,8 %) из 57 пациенток зарегистрированы 
НЯ ≥III степени тяжести, в их структуре преобладали 
гематологические (нейтропения – 8, анемия – 5, тром-
боцитопения – 2) и иммуноопосредованные НЯ (над-
почечниковая недостаточность – 3, гипертиреоз – 2, 
а также гепатит, колит, артрит, дерматологическая ток-
сичность и гипотиреоз – по 1).

Обсуждение
Полученная нами частота достижения pCR соста-

вила 78,6 % (95 % ДИ 66,2–87,3), что заметно превы-
шает таковую в  регистрационном исследовании 
KEYNOTE-522, где в группе пембролизумаба она со-
ставила 64,8 % [3]. Прямое сопоставление этих вели-
чин, однако, методологически некорректно, так 
как знаменателем в нашем расчете служит не ITT-по-
пуляция, а пациентки с завершенным неоадъювантным 
этапом, т. е. выборка с преобладанием тех, кто раньше 
начал лечение и завершил его без прерываний. Расчет 
на всю аналитическую выборку (75,9 %) это искажение 
не устраняет; оно может быть преодолено при последу-
ющем анализе по мере увеличения числа пациенток, 
достигших хирургического этапа.

Обращает на себя внимание, что в нашем иссле-
довании когорта пациенток имела существенно более 
распространенное заболевание: поражение регионар-
ных лимфатических узлов выявлено у 79,3 % против 
примерно 52  % в  исследовании KEYNOTE-522,  
III стадия – у 55,2 % против примерно 25 %, а катего-
рия cT1–2 – у  62,1 % против примерно 74 %. Доля 
пациенток, получавших карбоплатин еженедельно, 
в анализируемой популяции также оказалась выше – 
75,9 % против примерно 57 % [8, 9]. Более неблаго-
приятный исходный профиль пациенток и характери-
стик опухоли делает высокую наблюдаемую частоту 
pCR тем более примечательной, однако объяснить это 
различие в рамках настоящего анализа невозможно: 
вклад селекции, особенностей морфологической оцен-
ки и малого объема выборки нельзя исключать.

Отдельного внимания заслуживает вариант химио
терапевтического режима, который рутинно приме-
няется в онкологической практике якорных центров 
г. Москвы. В отличие от протокола KEYNOTE-522, где 
лечение начиналось с  паклитаксела и  карбоплатина 
с последующим переходом на АС, подавляющее боль-
шинство в анализируемой когорте пациенток (91,4 %) 
получали противоположную последовательность (клас-
сическую): 4 цикла АС (в том числе ddAC) с последу

ющим введением паклитаксела с карбоплатином, при-
чем карбоплатин преимущественно вводился 
еженедельно в дозе AUC1,5–2. Кроме того, пембролиз-
умаб применялся исключительно на неоадъювантном 
этапе, что составило 8 введений, т. е. в полном объеме 
неоадъювантного этапа, без адъювантного продолже-
ния. Несмотря на  эти отличия от регистрационного 
протокола, частота достижения pCR в нашей когорте 
оказалась высокой, а лечение переносимым. Разуме-
ется, с учетом описанных выше ограничений эти на-
блюдения не позволяют утверждать эквивалентность 
примененного варианта и  требуют подтверждения 
на полной когорте.

Отдельного комментария заслуживает адъювант-
ный этап: пембролизумаб был продолжен после опе-
рации лишь у 7,1 % пациенток. Дизайн исследования 
KEYNOTE-522 предполагал продолжение пембролизу
маба после операции вне зависимости от достижения 
pCR, однако в подгруппах достигших и не достигших 
pCR различия 7-летней ОВ между группами пембро-
лизумаба и плацебо не были статистически значимыми, 
в связи с чем вклад пембролизумаба на послеопераци-
онном этапе остается неясным [12]. В представленной 
когорте пациенток выбор постнеоадъювантной терапии 
(капецитабин или олапариб) основывался на клиниче-
ских рекомендациях Минздрава России и  RUSSCO 
(Российское общество клинической онкологии).

Ограничения
К ограничениям настоящей работы следует отнести 

прежде всего то, что это первичный (промежуточный) 
анализ накапливаемой базы данных. Исследование 
является ретроспективным и наблюдательным, в свя-
зи с чем любые сопоставления подгрупп подвержены 
систематической ошибке. Объем выборки мал (n = 58, 
из них 56 оперированных), чем обусловлены широкие 
ДИ и крайне низкая мощность подгрупповых сравнений; 
все подгрупповые и однофакторные результаты носят 
гипотетический характер и не могут служить доказатель-
ством ни наличия, ни отсутствия эффекта. Кроме того, 
регистрация НЯ на момент среза была неполной. Наблю-
дение за пациентками продолжается; анализ отдаленных 
исходов, а также окончательный анализ частоты pCR 
на полной когорте будут представлены отдельно.

Заключение
Добавление иммунотерапии пембролизумабом 

к неоадъювантным режимам ТНРМЖ в условиях ре-
альной клинической практики г. Москвы сопровожда-
лось высокой частотой pCR (78,6 %) у оперированных 
пациенток, несмотря на более неблагоприятный ис-
ходный профиль когорты в сравнении с популяцией 
регистрационного исследования KEYNOTE-522. Пред-
ставленные данные являются первичным анализом и тре-
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буют дальнейшего наблюдения, а  также существенно 
большего объема выборки. Следует подчеркнуть, что при-
мененный в наших центрах вариант прямого последова-
тельного режима – 4 цикла АС (1q3w/1q2w) с дальнейшим 

введением паклитаксела с карбоплатином (преимуще-
ственно 1q1w AUC1,5–2) и  пембролизумабом только 
на неоадъювантном этапе – характеризовался удовлетво-
рительной переносимостью при высокой частоте pCR.
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