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Аннотация. Введение. Современный стандарт лечения пациентов с  HER2-
позитивным раком молочной железы, у которых наблюдается патоморфо-
логический полный ответ (рСR) после неоадъювантной терапии, заключа-
ется в продолжении таргетной терапии в адъювантном режиме при любой 
степени патоморфологического регресса опухоли. Однако продолжается 
дискуссия, насколько различаются долгосрочные результаты в зависимости 
от RCB., т.е. степени патоморфологического ответа опухоли. 
Цель исследования: оценить эффективность двойной таргетной терапии при 
достижении полного патоморфологического ответа у  пременопаузальных 
и постменопаузальных пациентов.
Материалы и методы. В исследование включены 124 пациента с РМЖ (со II 
клинической стадией), получавших лечение на  базе отделения опухолей 
молочной железы ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, в  период с  2020 
по 2022 г., которые были распределены на 2 группы в зависимости от воз-
растной категории. В первую группу вошли пременопаузальные пациенты, 
во вторую группу — постменопаузальные. Все пациенты получали не-
оадъювантную системную терапию с  двойной таргетной терапией. После 
завершения неоадъювантной системной терапии, выполнялось хирургиче-
ское вмешательство различного объема, с последующим гистологическим 
исследованием, с оценкой степени достижения патоморфологического ре-
гресса опухоли.
Результаты. Полный патоморфологический ответ опухоли (рСR) достигнут 
у 58 (75,3 %) пременопаузальных пациентов, у 36 (76,6 %) — постменопа-
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Summary. Introduction The current standard of treatment for patients 
with HER2-positive breast cancer who experience a pathomorphological 
complete response (pCR) after neoadjuvant therapy is to continue 
targeted adjuvant therapy with any degree of pathomorphological 
regression of the tumor. However, there is an ongoing debate about how 
different long-term outcomes are depending on RCB, i.e. the degree of 
pathomorphological response of the tumor.
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of dual targeted 
therapy in achieving a complete pathomorphological response in 
premenopausal and postmenopausal patients.
Materials and methods. The study included 124 patients with breast 
cancer (with clinical stage II) who received treatment at the Department 
of breast Tumors of the Federal State Budgetary Institution «National 
Medical Research Center of Oncology named after N. N. Petrov» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation from 2020 to 2022, who 
were divided into 2 groups depending on the age category. The first 
group included premenopausal patients, and the second group included 
postmenopausal patients. All patients received neoadjuvant systemic 
therapy with dual targeted therapy. After completion of neoadjuvant 
systemic therapy, surgical intervention of various volumes was 
performed, followed by a histological examination to assess the degree 
of pathomorphological regression of the tumor.
Results: A complete pathomorphological tumor response (csc) was 
achieved in 58 (75.3 %) premenopausal patients, and in 36 (76.6 %) 
postmenopausal patients. Partial pathomorphological regression was 
achieved in 19 (24.7 %) premenopausal and 11 (23.4 %) postmenopausal 
patients with 3-year disease-free survival of 86.8 % (95 % CI 74.1–93.5) 
in premenopausal patients versus 90.5 % (95% CI 73.2–96.9) in the 
postmenopausal group (p = 0.476).
Conclusions. The use of neoadjuvant chemotherapy and anti-HER2 
double targeted blockade in patients with HER2-positive breast cancer 
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Введение

HER2 — позитивный рак молочной железы (РМЖ) 
составляет около 20 % от  всех случаев РМЖ и  прида-
ет этому биологическому подтипу более агрессивное 
клиническое течение и худший прогноз при отсутствии 
лечения [1,2,3]. Однако разработка и внедрение в прак-
тику различных лекарственных агентов, воздействую-
щих на  HER2, обеспечила значительные клинические 
преимущества на  ранних и  поздних стадиях заболева-
ния, изменив траекторию его естественного течения 
[4,5,6,7,8,9,10]. 

Этот биологический подтип опухоли, чаще выявляет-
ся у молодых пациентов [11]. Предыдущие исследования 
показали, что молодой возраст является независимым 
фактором риска рецидива заболевания и смерти [12,13]. 
Однако ни в одном из предыдущих исследований, оце-
нивающих прогностическое влияние возраста, не  про-
водился адекватный контроль молекулярного подтипа 
опухоли (т.е. трижды негативный РМЖ, HER2— позитив-
ный), который оказывает явное влияние на исходы у па-
циентов [14]. Остается неясным, влияет ли возраст не-
зависимым фактором прогноза с  учетом современных 
схем лечения при HER2-позитивном РМЖ.

Вместе с тем уже доказано, что после неоадъювант-
ного лечения, включающего таргетную анти-HER2 тера-
пию около 50–65 % пациентов с HER2-позитивным РМЖ 
достигают полного патоморфологического ответа (рСR), 
определяемого как отсутствие инвазивного рака в ткани 
молочной железы и  лимфатических узлах в  операци-
онном материале. Патоморфологически полный ответ 
(рСR) продемонстрировал прогностическую ценность 
на  уровне пациента, поскольку имеет положительную 
связь с  безрецидивной выживаемостью (DFS) и  общей 
выживаемостью (ОS). В  результате он стал использо-

ваться для определения тактики постнеоадъювантного 
лечения с учетом величины риска [15]. Пациентов с ре-
зидуальным заболеванием после НАХТ обычно рассма-
тривают для перехода на  лечение без перекрестной 
резистентности, тогда как в  случае полного патомор-
фологического регресса обычно не  рекомендуется ин-
тенсификация лечения [16]. Однако у  части пациентов 
с  рСR в  конечном итоге может произойти рецидив за-
болевания: согласно большому объединенному анализу 
на уровне пациентов, трехлетняя бессобытийная выжи-
ваемость (EFS) достигает 95 % [17].

Патоморфологический полный ответ (pСR) связан 
с  бессобытийной выживаемостью (EFS) и  общей выжи-
ваемостью (ОS) только на уровне пациента, независимо 
от того, каким образом он был достигнут. Однако связь 
на  уровне клинических испытаний слабее, поскольку 
рСR включает в себя и другие прогностические факторы 
(например, исходную стадию), но  не постнеоадъювант-
ное лечение (которое оказывает влияние на показатели 
выживаемости) и не полностью отображает способность 
последующего лечения модифицировать клиническое 
течение заболевания [18]. 

Материалы и методы

Ретроспективный дизайн исследования был исполь-
зован для сбора данных пациентов, закончивших лече-
ние на базе отделения опухолей молочной железы ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. В  ис-
следование включены 124 пациента с РМЖ (со II клини-
ческой стадией), получавших лечение в  период с  2020 
по 2022 г., которые были распределены на 2 группы в за-
висимости от  возрастной категории. В  первую группу 
вошли пременопаузальные пациенты, во вторую груп-
пу — постменопаузальные. Все пациенты получали не-
оадъювантную системную терапию по схемам:

узальных. Частичный патоморфологический регресс достигнут у 19 (24,7 %) 
пременопаузальных, у  11 (23,4 %) постменопаузальных пациентов 3-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 86,8 % (95 % ДИ 74,1–93,5) 
у  пременопаузальных пациентов vs 90,5 % (95 % ДИ 73,2–96,9) в  группе 
постменопаузальных (p = 0,476).
Выводы. Применение неоадъювантной химиотерапии и  анти-HER2 двой-
ной таргетной блокады, у  пациентов с  HER2-позитивным РМЖ, позволило 
достичь полный патоморфологический ответ у  большинства пременопау-
зальных и постменопаузальных пациентов, 75,3 % и 76,6 %, соответствен-
но (р>0,005). Достижение полного патоморфологического ответа опухоли 
(рСR) на  НСТ как у  пременопаузальных, так и  постменопаузальных паци-
ентов, «транслировалось» в  высокие показатели 3-летней безрецидивной 
выживаемости.

Ключевые слова: HER2-позитивный рак молочной железы, достижение рСR; 
системная таргетная терапия, пременопаузальные и  постменопаузальные 
пациенты, безрецидивная выживаемость.

allowed achieving a complete pathomorphological response in the 
majority of premenopausal and postmenopausal patients, 75.3 % 
and 76.6 %, respectively (p>0.005). The achievement of a complete 
pathomorphological tumor response (pCR) to HCT in both premenopausal 
and postmenopausal patients was «translated» into high rates of 3-year 
disease-free survival.

Keywords: HER2-positive breast cancer, achievement of pCR; systemic 
targeted therapy, premenopausal and postmenopausal patients, disease-
free survival.
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1. AC-Т-HP [доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфа-
мид 600 мг/м2 1 раз в 21 день, 4 цикла → доцетак-
сел 75  мг/м2 + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 
доза 840 мг) 1 раз в 21, 4 цикла] 

2. ТCHP [доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC6 + 
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) + 
пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) 1 раз 
в 21 день, 6 циклов]. 

3. ТHP [доцетаксел 75 мг/м2 + трастузумаб 6 мг/кг (на-
грузочная доза 8 мг/кг) + пертузумаб 420 мг (на-
грузочная доза 840 мг) 1 раз в 21 день, 6 циклов]. 

После завершения неоадъювантной системной те-
рапии, выполнялось хирургическое вмешательство раз-
личного объема с последующим патоморфологическим 
исследованием, с  оценкой степени достижения пато-
морфологического регресса (по системе RCB).

В качестве первичной конечной точки была оценка 
полного патоморфологичнеского ответа опухоли (рСR). 
Вторичная конечная точка включала 3-летнюю безреци-
дивную выживаемость у  пациентов с  полным патомор-
фологическим регрессом, в  зависимости от  менопау-
зального статуса.

Статистический анализ проводился с  использова-
нием программы StatTech v. 4.2.6 (разработчик — ООО 
«Статтех», Россия). Показатели и кривые безрецидивной 
(DFS) выживаемости оценивали по методу Каплана-Мей-
ера. Анализ выживаемости проводился также по методу 
регрессии Кокса, подразумевающему прогнозирова-
ние риска наступления события для рассматриваемого 
объекта и оценку влияния заранее определенных неза-
висимых переменных (предикторов) на этот риск. Срав-
нение процентных долей при анализе «четырехпольных 
таблиц сопряженности» выполнялось с  помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона. В  качестве количественной 
меры эффекта при сравнении относительных показате-
лей использовался показатель отношения шансов с 95 % 
доверительным интервалом (OR; 95 % CI).

Результаты

Из ранее проанализированных пациентов в оконча-
тельный анализ включены 124 женщин. Клинико-мор-
фологические характеристики пациентов приведены 
в  табл.1. В  исследуемых группах распределение было 
следующим. Из  них 77 (62,1 %) составили женщины 
в пременопаузе, 47 (37,9 %) — женщины в постменопа-
узе. Полный патоморфологический ответ опухоли (рСR) 
достигнут у  58 (75,3 %) пременопаузальных пациен-
тов, у  36 (76,6 %) — постменопаузальных (р>0,005). Ча-
стичный патоморфологический регресс достигнут у  19 
(24,7 %) пременопаузальных, у 11 (23,4 %) постменопау-
зальных пациентов (Рис.1.).

Таблица 1. 
Общая клинико-морфологическая характеристика 

пациентов

Характеристика

Менопаузальный статус

Женщины в пре-
менопаузе

Женщины в пост-
менопаузе

Средний возраст 40 лет 55 лет

 (с)Т 
1 6 (7,8 %) 3 (6,4 %)

2 71 (92,2 %) 44 (93,6 %)

(с)N
0 34 (44,2 %) 24 (51,1 %)

1 43 (55,8 %) 23 (48,9 %)

G
2 51 (66,2 %) 17 (36,2 %)

3 26 (33,8 %) 30 (63,8 %)

Биологиче-
ский подтип

HR-/HER2+ 34 (44,2 %) 28 (59,6 %)

HR+/HER2+ 43 (55,8 %) 19 (40,4 %)

Схема нео-
адъювантной 
химиотерапии

ТСНР 47 (61,0 %) 28 (59,6 %)

АС–НР 27 (35,1 %) 14 (29,8 %)

ТНР 3 (3,9 %) 5 (10,6 %)

Объем 
операции 

ОСО 27 (35,1 %) 26 (55,3 %)

МЭ 47 (61,1 %) 15 (31,9 %)

ВАБ 3 (3,8 %) 6 (12,8 %)

(p)T

0 47 (61,0 %) 36 (76,6 %)

1 19 (24,7 %) 10 (21,3 %)

is 11 (14,3 %) 1 (2,1 %)

(p)N

0 71 (92,2 %) 44 (93,6 %)

1 5 (6,5 %) 2 (4,3 %)

2 1 (1,3 %) 1 (2,1 %)

RCB

pСR 58 (75,3 %) 36 (76,6 %)

RCB1 10 (13,0 %) 7 (14,9 %)

RCB2 5 (6,5 %) 4 (8,5 %)

RCB3 4 (5,2 %) 0 (0,0 %)

Адъювантная 
таргетная 
терапия

Кадсила 12 (15,6 %) 8 (17,0 %)

Трастузумаб 59 (76,6 %) 36 (76,6 %)

Трастузумаб + 
Пертузумаб

6 (7,8 %) 3 (6,4 %)
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Характеристика

Менопаузальный статус

Женщины в пре-
менопаузе

Женщины в пост-
менопаузе

Гормонтера-
пия

ИА 13 (16,9 %) 15 (31,9 %)

Тамоксифен 30 (38,9 %) 4 (8,5 %)

нет 34 (44,2 %) 28 (59,6 %)

Лучевая 
терапия

да 40 (51,9%) 39 (83,0 %)

нет 37 (48,1 %) 8 (17,0 %)

 3-летняя безрецидивная выживаемость составила 
86,8 % (95 % ДИ 74,1–93,5) у  пременопаузальных паци-
ентов vs 90,5 % (95 % ДИ 73,2–96,9) в  группе постмено-
паузальных. (рис. 2, табл. 2). Показатели безрецидивной 
выживаемости, оцененные с помощью теста отношения 
правдоподобия, не  были статистически значимы (p = 
0,476).

Обсуждение 

В 2018 году было выявлено 2100000 новых случа-
ев рака молочной железы. Согласно прогнозированию 
GLOBOCAN Cancer Tomorrow Международного Агентства 
по  Изучению Рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC) ожидается, что число случаев заболевания 
увеличится более чем на 46 % к 2040 году [19]. Стандар-
тизированный по  возрасту показатель заболеваемости 
раком молочной железы в постменопаузе более чем в 10 
раз выше, чем у женщин в пременопаузе. Около 645000 
случаев РМЖ было выявлено у пременопаузальных жен-
щин и 1400000 случаев у постменопаузальных женщин, 

при этом в каждой менопаузальной группе произошло 
более 130000 и 490000 смертей соответственно [20]. 

Несмотря на  большое количество исследований 
по  эффективности системной терапии, исследований 
посвященных влиянию возрастного статуса на выживае-
мость ограничено. Nixon и соавт. провели ретроспектив-
ное исследование, где медиана наблюдения составила 
8 лет. В группе пациентов моложе 35 лет отмечена более 
высокая частота местных рецидивов и худшая безреци-
дивная выживаемость (р=0,03), по сравнению с пациен-
тами пожилого возраста [21]. Хотя есть утверждения, что 
у молодых пациентов заболевание протекает агрессив-
но и  показатели выживаемости у  молодых пациентов 
ниже, чем у  постменопаузальных, в  нашем исследова-
нии полный патоморфологический регресс при HER2-
позитивном подтипе после НАХТ достигнут в  равной 
степени в  обеих группах, 75,3 % и  76,6 % соответствен-
но. Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости 
также достоверно не отличились (86,8 % и 90,5 %). Огра-
ничениями нашего исследования является небольшое 
количество пациентов.

Заключение

Применение неоадъювантной химиотерапии и анти-
HER2 двойной таргетной блокады, у  пациентов с  HER2-
позитивным РМЖ, позволило достичь полный патомор-
фологический ответ у большинства пременопаузальных 
и  постменопаузальных пациентов, 75,3 % и  76,6 %, со-
ответственно (р>0,005). Достижение полного патомор-
фологического ответа опухоли (рСR) на  НСТ как у  пре-
менопаузальных, так и постменопаузальных пациентов, 
«транслировалось» в высокие показатели 3-летней без-
рецидивной выживаемости. 

Рис. 1. Степень патоморфологического ответа по шкале оценки RCB, у пациентов с HER2-позитивным РМЖ  
после двойной таргетной терапии, в зависимости от менопаузального статуса
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Рис. 2. Кривые безрецидивной выживаемости по Kaplan-Meier (3-летняя DFS) у пременопаузальных и постменопау-
зальных пациентов, достигших полный патоморфологичекий ответ (рСR) (p = 0,476)

Таблица 2. 
Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости у пременопаузальных  

и постменопаузальных пациентов, достигших полный патоморфологичекий ответ (рСR)

Время 
(месяцы)

пременопаузальные постменопаузальные

DFS 95 % ДИ DFS 95 % ДИ

10,0 100,0 100–100 100 100,0–100

15,0 98,3 88,4–99,8 100 100,0–100

20,0 96,6 86,9–99,1 97,2 81,9–99,6

25,0 93,0 82,5–97,3 97,2 81,9–99,6

30,0 91,2 80,2–96,2 90,5 73,2–96,9

35,0 86,8 74,1–93,5 90,5 73,2–96,9
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