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В статье приведены и проанализированы результаты мировых исследований о роли препаратов платины в лечении 
рака молочной железы с тройным негативным фенотипом.
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Термин «рак молочной железы с тройным 
негативным фенотипом» (ТН РМЖ) использу-
ется для описания группы опухолей c низким 
уровнем или отсутствием экспрессии рецепто-
ров эстрогенов, прогестерона и Нer-2. ТН РМЖ 
составляет 10–17% случаев рака молочной же-
лезы, диагностируемых во всем мире, около 
200 000 случаев ежегодно [1]. 

ТН РМЖ отличается от других подтипов 
РМЖ гораздо более агрессивным течением 
(раннее и преимущественно висцеральное ме-
тастазирование) и неблагоприятным прогно-
зом. С другой стороны, в отличие от других 
подтипов ТН РМЖ на ранних стадиях может 
оказаться истинно излечимым заболеванием, 
при котором адъювантная терапия не просто 
отдаляет рецидив, а действительно уничтожа-
ет все опухолевые клетки в организме некото-
рых пациенток. При раннем ТН РМЖ первые 
3–5 лет после завершения лечения риск про-
грессирования несопоставимо выше, чем в дру-
гих подгруппах, однако в дальнейшем риск воз-
врата болезни при ТН РМЖ резко снижается, 
а через 7–8 лет кривая выживаемости выходит 
на плато — рецидивы болезни практически 
прекращаются [2].

Сегодня не существует принятых стан-
дартов химиотерапии для ТН РМЖ, в связи 
с чем лечение выбирается на основании тех же 
принципов, что и для других подтипов РМЖ. 
Ретроспективный анализ крупных клиниче-
ских исследований (проанализированы более 
6 000 женщин с гормоноотрицательным РМЖ 
в 46 клинических исследованиях) показал, что 
отсутствие экспрессии рецепторов эстрогена 
предсказывает более высокий ответ на прово-
димую цитотоксическую химиотерапию [3, 4]. 
В крупнейшем ретроспективном неоадъювант-
ном исследовании MDACC (n = 1118, I–III ста-
дии) полный морфологический ответ у паци-
ентов с ТН РМЖ составил 22% по сравнению 
с 11% для не ТН РМЖ (p = 0,034) [5]. На осно-
вании полученных данных можно сделать вы-
вод, что ТН РМЖ ассоциируется с более высо-
кой частотой полного морфологического ответа 
на фоне неоадъювантной химиотерапии в срав-
нении с не ТН РМЖ. 

Однако, несмотря на полученное раз-
личие в частоте полного морфологического 
ответа, трехлетняя выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость были 
значимо ниже в группе больных ТН РМЖ 
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в сравнении с не ТН РМЖ (63% по сравне-
нию с 76%, р = 0,0001 и 74% по сравнению 
с 89%, p = 0,0001 соответственно). В случае 
достижения полного морфологического отве-
та выживаемость больных в группе ТН РМЖ 
и не ТН РМЖ была сопоставима (HR = 1,7, 
p = 0,24), в то время как при наличии оста-
точной болезни общая выживаемость значи-
мо ухудшалась в группе ТН РМЖ (HR = 1,5, 
р = 0,0001). Таким образом, несмотря на про-
демонстрированную высокую непосредствен-
ную эффективность химиотерапии, выживае-
мость больных ТН РМЖ остается значимо 
ниже в сравнении с другими подтипами РМЖ, 
что требует поиска новых режимов химиотера-
пии и маркеров предсказания эффекта.

Эффективность препаратов платины в те-
рапии РМЖ была продемонстрирована еще 
в 1988 году, когда Sledge et al отметил достиже-
ние частичного ответа у 47% больных метаста-
тическим РМЖ на фоне терапии цисплатином 
в качестве первой линии [6]. 

Повторный интерес к препаратам плати-
ны возник только в 2000 г., когда была проде-
монстрирована повышенная чувствительность 
опухолевых клеток, имеющих BRCA мутации, 
к ДНК-повреждающим агентам, в том числе и 
к препаратам платины. Наличие BRCA мутаций 
приводит к нарушению репарации ДНК и ге-
номной нестабильности опухолевых клеток.

Gronwald J et al. в своем исследовании про-
демонстрировали высокую эффективность 
монотерапии цисплатином в группе пациентов 
с BRCA1-ассоциированным РМЖ. В исследо-
вание были включены 25 больных с BRCA1-
ассоциированным РМЖ I, II, и III стадиями. 
22 (88%) пациентам, включенным в исследо-
вание, было проведено четыре курса неоадъ-
ювантной химиотерапии цисплатином в дозе 
75 мг/м2, цикл лечения 21 день, и три (12%) — 
два цикла. При анализе полученных данных 
полный морфологический ответ был отмечен 
у 18 больных и составил 72% [7]. 

90% BRCA1-ассоциированного РМЖ явля-
ются трижды негативным по своей ИГХ при-
роде [8]. BRCA1/2-герминальные мутации в об-
щей популяции ТН РМЖ встречаются в 20% 
случаев, однако соматические мутации BRCA/
дефекты гомологичной рекомбинации — 
в 50%. Таким образом, фенотипическое и мо-

лекулярное сходство BRCA-ассоциированного 
рака молочной железы и ТН РМЖ обусловли-
вает актуальность препаратов платины в тера-
пии ТН РМЖ [8]. 

В противоположность полученным данным 
анализ проведенных исследований, оцениваю-
щих эффективность цисплатина в общей по-
пуляции больных ТН РМЖ, демонстрирует 
достижение полного морфологического ответа 
только в 16–32% случаев. В пилотном иссле-
довании Silver DP et al полный морфологиче-
ский ответ составил 21% на фоне монотера-
пии цисплатином (четыре цикла цисплатина 
в дозе 75 мг/м2 каждые 21 день) среди боль-
ных со II, III стадиями ТНР МЖ [9]. Схожие 
результаты были получены в более крупном 
неоадъювантном исследовании Ryan PD at el. 
В анализ была включена 51 пациентка с под-
твержденным трижды негативным статусом 
опухоли. Всем больным планировалась тера-
пия в режиме цисплатин 75 мг/м2 в один день 
(четыре курса) и бевацизумаб 15 мг/кг в день 
(три курса), цикл три недели. На момент ана-
лиза 46 пациентов полностью получили плани-
руемое лечение, и пять продолжали терапию. 
Полный патоморфологический ответ был до-
стигнут у 15% больных (7/46), однако отметим 
высокую токсичность данного режима: 11% 
пациентов не получили весь запланированный 
объем терапии в связи с развившейся токсично-
стью (у двух пациенток — шум в ушах / потеря 
слуха, у одной — рефрактерная гипертензия и 
у двух пациенток — тромбоэмболия легочной 
артерии) [10]. 

Многообещающие результаты были полу-
чены в неоадъювантных исследованиях II фазы 
при добавлении препаратов платины к антра-
циклин- и/или таксан-содержащим режимам. 
При анализе двух и трех компонентных режи-
мов лечения полный морфологический ответ 
составил 30–62%. В неоадъювантном исследо-
вании II фазы Ezzat AA et all оценена эффектив-
ность комбинации паклитаксела и цисплатина 
у пациентов без учета ER, PR и HER2 статуса. 
В исследование были включены 126 пациен-
ток, 67% из которых имели IIIA или IIIB ста-
дию. Всем пациенткам было проведено четыре 
курса неоадъювантной химиотерапии в режи-
ме паклитаксел 135 мг/м2 + цисплатин 75 мг/
м2 в один день, цикл лечения 21 день. Полный 
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морфологический ответ был достигнут в 28% 
случаев [11]. Эффективность и переноси-
мость одновременного применения препара-
тов платины со стандартной неоадъювантной 
химиотерапией в группе больных с ТН РМЖ 
и НER2-позитивным РМЖ оценена в рандоми-
зированном исследовании II фазы GeparSixto. 
В исследование были включены 595 пациен-
тов. Все больные еженедельно получали па-
клитаксел (80 мг/м²) в комбинации с непеги-
лированным липосомальным доксорубицином 
(20 мг/м²) в дозо-интенсивном режиме в тече-
ние 18 недель, с добавлением или без добавле-
ния карбоплатина AUC 1.5. Пациенты с HER2-
положительным статусом опухоли совместно 
с химиотерапией получали трастузумаб 6 мг/
кг каждые три недели/ лапатиниб (Тайверб) 
750 мг в день. Больные с ТН РМЖ одновре-
менно с химиотерапией получали бевацизумаб 
15 мг/кг внутривенно каждые две недели. 

При анализе полученных результатов в груп-
пе больных с добавлением карбоплатина часто-
та полного морфологического ответа составила 
46,7% в сравнении с 37,2% в группе стандарт-
ной химиотерапии, результаты достигли уровня 
статистической значимости. При подгрупповом 
анализе в группе больных ТН РМЖ увеличена 
частота достижения полного морфологического 
ответа на 20% (на 58,7% против 37,9%; р <0,05). 
В подгруппе больных НER2-позитивного РМЖ 
полный морфологический ответ наблюдался 
в 33,1% случаев на фоне стандартной химио-
терапии и в 36,3% при добавлении карбопла-
тина. Однако режим характеризовался высокой 
частотой побочных эффектов. Почти половина 
пациентов, получивших карбоплатин, прекра-
тили лечение в связи с выраженной токсично-
стью [12]. 

Tamura et al в своем исследовании оценил 
эффективность и переносимость карбоплати-
нам в комбинации с еженедельным паклитаксе-
лом с последующим применением химиотера-
пии в режиме CEF (циклофосфамид/эпируби-
цин/фторурацил). В группе больных с HER2-
отрицательным РМЖ, получивших неоадъюват-
ную терапию в комбинации с карбоплатином, 
отмечено значимое увеличение частоты полно-
го морфологического ответа в сравнении с бес-
платиновым режимом. Полный морфологиче-
ский ответ составил 31,8% в группе пациентов, 

получивших химиотерапию в режиме карбо-
платин + паклитаксел в сравнении с 17,6% для 
бесплатиновой группы (р = 0,01). В подгруппе 
больных с ТН РМЖ полный морфологический 
эффект составил 61,2% в сравнении с 26,3% со-
ответственно (р = 0,003) [13]. 

Эффективность платиносодержащих ре-
жимов в терапии ТН РМЖ также подтвержде-
на в пилотном исследовании Jiayu Wang et all. 
92 пациентам, включенным в исследование, 
проводилась неоадъювантная терапия либо 
паклитаксел/доцетаксел + карбоплатин (43 па-
циента) или паклитаксел/доцетаксел + эпиру-
бицин (49 пациентов) каждые три недели в те-
чение 4–6 циклов. При анализе полученных 
данных частота полного морфологического 
ответа была выше в группе платиносодержа-
щей терапии и составила 37,2% против 16,1% 
(p = 0,032). Клинический ответ был одинако-
вым в группе паклитаксел/доцетаксел + карбо-
платин и паклитаксел/доцетаксел + эпирубицин 
(83,7% против 87,8%, p = 0,500) [14]. Sharma P 
et al также в своем исследовании продемонстри-
ровал схожую эффективность неоадъюватных 
режимов доцетаксел + карбоплатин и доксору-
бицин/циклофосфамид/ таксаны + карбоплатин 
при значимо меньшей токсичности лечения. 

В исследование CALGB/Alliance 40603 II 
фазы было включено 454 пациента со II/III 
стадией ТН РМЖ. Все пациенты, включенные 
в исследование, в качестве неоадъювантной 
терапии получали еженедельный паклитак-
сел 12 курсов, антрациклин + циклофосфамид 
в дозоуплотненном режиме с/без добавления 
бевацизумаба каждые две недели девять ци-
клов и с/без добавления карбоплатина AUC 
6 каждые три недели четыре цикла. При ана-
лизе полученных данных частота полного мор-
фологического ответа составила 61% в группе 
больных ТН РМЖ, получивших стандартную 
химиотерапию в комбинации с карбоплатином, 
в сравнении с 47% в группе больных стандарт-
ной химиотерапии (HR = 1,76; р = 0,014). 

Наилучшие результаты терапии с включе-
нием препаратов платины наблюдались при ис-
пользовании интенсифицированных режимов 
лечения цисплатин+эпирубицин+ паклитаксел 
еженедельно в течение восьми недель с под-
держкой ГКСФ. Этот режим лечения позволил 
добиться полного морфологического ответа 
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в 62% случаев, пятилетней безрецидивной 
выживаемости и общей выживаемости в 76% 
и 89% соответственно [15]. Таким образом, 
на основании проведенных неоадъювантных 
рандомизированнных, ретро-проспективных 
исследований можно сделать вывод о бо-
лее высокой непосредственной эффективно-
сти платино-содержащих режимов в терапии 
ТН РМЖ в сравнении с бесплатиновыми ре-
жимами.

Полный морфологический ответ на фоне 
проведенной неоадъювантной химиотера-
пии часто используется в качестве суррогат-
ного маркера общей выживаемости. Cortazar 
и др. на основании анализа 12 исследований 
(11 955 пациентов) показали наличие корреля-
ции между полным морфологическим ответом 
и общей выживаемостью для больных Her-2 — 
положительным и ТН РМЖ, в связи с чем FDA 
признало полный морфологический ответ в ка-
честве приемлемого суррогатного маркера ко-
нечной цели — выживаемости [16]. 

Так могут ли препараты платины рассма-
триваться в качестве стандарта неоадъювант-
ной терапии ТН РМЖ? Следует признать, что 
в настоящее время недостаточно данных, что-
бы рекомендовать их использовать в качестве 
стандартной химиотерапии ТН РМЖ. Добавле-
ние препаратов платины сопровождается уве-
личением токсичности проводимого лечения, 
при этом значимого увеличения безрецидивной 
и общей выживаемости не получено. Доказа-
тельный уровень исследования Cortazar и др. 
недостаточен, чтобы ответить на вопрос: явля-
ется ли полный морфологический ответ надеж-
ным суррогатным маркером для прогнозиро-
вания долгосрочных результатов в популяциях 
пациентов ТН РМЖ [17].

Эффективность монотерапии препаратами 
платины метастатического ТН РМЖ была проа-
нализирована в ретроспективном исследовании 
Sirohi et al [18]. В исследование были включе-
ны 155 пациенток с распространенным РМЖ, 
получивших химиотерапию на основе препа-
ратов платины. При анализе данных отмечена 
тенденция повышения частоты общего ответа 
в группе больных ТН РМЖ: 41% по сравнению 
с 31%, соответственно (р = 0,3). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования в группе боль-
ных ТН РМЖ составила шесть месяцев против 

четырех месяцев для не ТН РМЖ (р = 0,05), при 
сравнительно одинаковой общей выживаемости 
в обеих группах. Таким образом, исследование 
показало статистически значимое увеличение 
медианы выживаемости без прогрессирования 
заболевания в группе больных с ТН РМЖ. 

В своем исследовании, включившем 143 па-
циентки с метастатическим РМЖ, Staudacher [19] 
показал более высокую частоту общего ответа 
на фоне препаратов платины в группе больных 
ТН РМЖ (33,3% против 22%, р = 0,1), при этом 
различий в общей выживаемости и времени 
до прогрессирования выявлено не было. В свою 
очередь добавление цисплатина к метрономной 
химиотерапии во второй линии лечения у боль-
ных метастатическим ТН РМЖ привело к уве-
личению как общей выживаемости, так и вы-
живаемости без прогрессирования. В исследо-
вании II фазы (n = 126) добавление цисплатина 
к схеме метотрексат с циклофосфаном привело 
к увеличению выживаемости без прогрессиро-
вания на шесть месяцев (семь месяцев против 
13 месяцев) и общей выживаемости на четы-
ре месяца (12 в сравнении с 16 месяцами) при 
управляемом профиле токсичности.

В рандомизированном исследовании II фазы 
PrECOG 0105 представлены результаты платино-
содержащих режимов лечения, не включающих 
антрациклины или таксаны. Восемьдесят па-
циентов получили неоадъювантную химиоте-
рапию в режиме карбоплатин AUC 2 в первый 
и восьмой дни, гемцитабин 1000 мг/м2 в первый 
и восьмой дни и инипариб 5,6 мг/кг в первый, 
четвертый, восьмой и одиннадцатый дни, каж-
дые 21 день в течение шести циклов. 

Полученные результаты исследования ини-
париба с гемцитабином и карбоплатином де-
монстрируют снижение относительного риска 
прогрессирования на 41% (медиана выживае-
мости без прогрессирования составила 5,9 ме-
сяца против 3,6 месяца) и риска смерти (медиа-
на общей выживаемости — 12,3 месяца против 
7,7 месяца) [20]. Результаты многоцентрового 
исследования III фазы, оценивающего ту же 
самую комбинацию препаратов, не подтверди-
ли ее эффективности при распространенном 
ТН РМЖ. Выживаемость без прогрессирова-
ния составила 4,1 по сравнению с 5,1 месяца 
и общая выживаемость — 11,1 по сравнению 
с 11,8 месяца [21]. 
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Различные результаты, полученные при 
анализе данных исследований, могут быть объ-
яснены неоднородностью группы ТН РМЖ. 
С целью определения значимости препаратов 
платины в терапии метастатического ТН РМЖ 
в январе 2008 г. было инициировано рандомизи-
рованное исследование III фазы Triple Negative 
Breast Cancer Trial (TNT). Основная цель это-
го исследования — сравнение эффективности 
карбоплатина с доцетакселом в лечении рас-
пространенного РМЖ с тройным негативным 
фенотипом или BRCA 1/2+-ассоциированного 
РМЖ. Также оценивалась общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования, токсич-
ность, изучались возможные факторы предска-
зания эффекта. Всем пациентам (n = 376) пла-
нировалось провести шесть циклов химиотера-
пии в режиме Карбоплатин AUC 6 в сравнении 
с Доцетакселом 100 мг/м2 один день, каждые 
три недели. В случае прогрессирования допу-
скался перекрест между группами терапии.

Предполагался отдельный анализ подгрупп 
BRCA1/2+-ассоциированного РМЖ и базально-
подобного РМЖ. При промежуточном анали-
зе было выявлено увеличение на 15% общего 
ответа на терапию карбоплатином по сравне-
нию с доцетакселом [22], однако более зрелые 
результаты этого исследования, представлен-
ные на SABCS 2014 [23], оказались несколько 
иными. При анализе всех больных различий 
в непосредственной эффективности как до, так 
и после перекреста получено не было: 31,4% 
в группе карбоплатина против 35,5% в группе 
терапии доцетакселом (р = 0,44). Однако для 

больных с BRCA1/2+-ассоциированного РМЖ 
терапия карбоплатином оказалась достоверно 
эффективней: частота объективного эффекта 
составила 68% по сравнению с 33,3% при тера-
пии доцетакселом (р = 0,03). Достоверных раз-
личий в медиане времени до прогрессирования 
и общей выживаемости между подгруппами 
терапии карбоплатином и доцетакселом при 
анализе всех включенных больных получено 
не было, в то время как для больных BRCA1/2+-
ассоциированным РМЖ было продемонстри-
ровано значимое увеличение выживаемости 
до прогрессирования при терапии карбоплати-
ном: 6,8 месяцев против 4,8 месяцев при тера-
пии доцетакселом. 

Применение препаратов платины в качестве 
терапии метастатического ТН РМЖ не сопро-
вождалось значимым увеличением ни общей 
выживаемости, ни выживаемости без прогрес-
сирования. В ряде исследований продемон-
стрировано увеличение выживаемости без про-
грессирования в группе больных с BRCA1/2+-
ассоциированным ТН РМЖ. 

Заключение
Принимая во внимание результаты прове-

денных исследований, целесообразно рассма-
тривать препараты платины в арсенале воз-
можной терапии метастатического ТН РМЖ 
(в особенности BRCA 1/2+-ассоциированного), 
однако на сегодняшний день мы не имеем до-
статочно данных, чтобы рекомендовать их ис-
пользование в качестве стандартной химиоте-
рапии. 
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