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Аннотация. Неоадъювантная лекарственная терапия стала неотъемле-
мой частью комплексного лечения рака молочной железы, в особенности 
с  HER2– позитивным биологическим подтипом. В  течение последних не-
скольких лет лекарственная тактика раннего HER2+ рака молочной железы 
прошла много ступеней, начиная от назначения химиотерапии у пациентов 
с HER2+ статусом в эпоху отсутствия таргетных агентов, до последователь-
ного введения предоперационных и послеоперационных анти-HER2 препа-
ратов в комбинации с химиопрепаратами. Появление таргетных препаратов 
в полностью изменило отношение к такому опасному и грозному биологи-
ческому подтипу, как HER2+. Опухоли с данным молекулярно-генетическим 
подтипом при появлении анти-HER2 агентов стали активно поддаваться 
лекарственной терапии и достигать полных патоморфологических ответов 
(pCR). Пациенты с pCR имеют лучший прогноз по сравнению с пациентами 
с остаточным заболеванием после неоадъювантного лечения. В данной ста-
тье представлены центральные исследования изменившие, исторически, 
подход к лечению раннего HER2+ рака молочной железы, благодаря кото-
рым, на сегодняшний день являются инструментами для профессиональной 
деятельности врача -онколога.
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Summary. Neoadjuvant drug therapy has become an integral part of the 
comprehensive treatment of breast cancer, especially with the HER2-
positive biological subtype. Over the past few years, the drug tactics of 
early HER2+ breast cancer has gone through many stages, starting from 
the appointment of chemotherapy in patients with HER2+ status in the 
era of the absence of targeted agents, to the sequential administration 
of preoperative and postoperative anti-HER2 drugs in combination with 
chemotherapy drugs. The appearance of targeted drugs has completely 
changed the attitude towards such a dangerous and formidable biological 
subtype as HER2+. Tumors with this molecular genetic subtype, when 
anti-HER2 agents appeared, began to actively respond to drug therapy 
and achieve complete pathomorphological responses (pCR). Patients 
with pCR have a better prognosis compared to patients with residual 
disease after neoadjuvant treatment. This article presents central studies 
that have historically changed the approach to the treatment of early 
HER2+ breast cancer, thanks to which, today, they are tools for the 
professional activity of an oncologist.
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Исторически сложилось, что HER2-позитивный рак 
молочной железы являлся наиболее агрессив-
ным биологическим подтипом опухолей. Если 

чистый люминальный HER2-негативный подтип опу-
холи имел 5-летнюю выживаемость — 94,95 %, люми-
нальный HER2-позитивный — 92,0 %, а нелюминальный 
HER2-позитивный составлял 81,1 %, вне зависимости 
от стадии заболевания, то появление таргетных агентов, 
в  частности анти-HER2 изменило подход лечения рака 
молочной железы (РМЖ) с  таким грозным биологиче-
ским подтипом [7]. Этапность лекарственного и  хирур-

гического лечения влияет на  безрецидивную и  общую 
выживаемость. 

Неоадъювантный подход при HER2-позитивном 
раке молочной железы

Неоадъювантная/предоперационная химиотерапия 
(НАХТ) первично-операбельного РМЖ создает условия 
хирургу для выполнения органосохраняющей опера-
ции, а  также позволяет, если это возможно, улучшить 
косметический результат. Кроме того, НАХТ позволяет 
дать оценку эффекту лекарственной терапии и в нужный 
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момент ее прекратить, в случае прогрессирования забо-
левания (с  переходом на  хирургический этап лечения). 
Одним из важных составляющих НАХТ является оценка 
патоморфологического ответа, по результатам которого 
назначается адъювантная лекарственная терапия [15]. 
При  первично-неоперабельном РМЖ предоперацион-
ная лекарственная терапия благоприятствует переходу 
опухоли в  операбельное состояние [13]. Проведение 
НАХТ дает возможность наблюдать за  эффективностью 
той или иной схемой лечения. Пациенты с  обширным 
остаточным инвазивным раком после неоадъювантного 
лечения имеют высокий риск рецидива метастатическо-
го заболевания, что, в свою очередь, делает этих паци-
ентов идеальными кандидатами для клинических испы-
таний [8]. 

Один из  первых таргетных агентов являлся трасту-
зумаб, который был использован в  добавлении к  хи-
миотерапии (ХТ) как на  предоперационном, так и  на 
послеопрационном этапе лечения РМЖ. Добавление 
трастузумаба было представлено на  одном из  первых 
клинических исследований NOAH в  неоадъювантном 
режиме. Было проведено 11 циклов терапии трастузума-
ба + ХТ vs. ХТ, где частота полных патоморфологических 
ответов (pCR) с  добавлением трастузумаба составила 
38 % против 19 %, только ХТ. Трехлетняя бессобытийная 
выживаемость с  добавлением трастузумаба составила 
71 %, по сравнению с 56 % без него [1]. 

Из-за связи между pCR после неоадъювантной тера-
пии и  улучшенными результатами выживаемости было 
проведено несколько исследований для изучения новых 
схем лечения, которые могли увеличить долю пациентов 
с  pCR. В  ряду из  первых исследований двойной анти-
HER2 блокады было исследование NeoSphere, где часто-
та pCR при применении доцетаксел/трастузумаб/перту-
зумаб (группа В) была значительно выше по сравнению 
с трастузумабом/доцетакселом (группа А) (45,8 % против 
29 %, P = 0,0141). В  двух других группах исследования 
пертузумаб/доцетаксел и  пертузумаб/трастузумаб про-
демонстрировали более низкую частоту pCR [2]. Важно 
отметить, что в группах с двойной блокадой HER2 не на-
блюдалось дополнительной кардиотоксичности. После 
пятилетнего наблюдения исследовательский анализ по-
казал лучшую выживаемость без прогрессирования за-
болевания и безрецидивную выживаемость в группе В, 
чем в группе А, однако анализ не имел достаточной мощ-
ности, чтобы показать статистическую значимость [3]. 

Стоит отметить, что результаты еще одного клиниче-
ского исследования II фазы под названием TRYPHAEA, где 
применялась также двойная анти-HER2 блокада. В  дан-
ном исследовании изучалась переносимость и  актив-
ность двойной блокады в сочетании с неоадъювантной 
химиотерапией на основе антрациклина или карбопла-
тина. Исследование подтвердило высокую частоту pCR 

(ypT0+ypN0) при двойной блокаде анти-HER2 в  сочета-
нии с любым режимом химиотерапии (45,3–51,9 %) и по-
казало низкую частоту симптоматической систоличе-
ской дисфункции левого желудочка при химиотерапии 
на основе антрациклинов. При пятилетнем наблюдении 
снижение фракции выброса левого желудочка ≥10 % 
от  начального уровня и  <50 % в  наблюдаемых группах 
составляло 11,1; 16 и 11,8 % [10,9,14]. 

Необходимо выделить еще одно многоцентро-
вое клиническое исследование 3 фазы под названием 
TRAIN-2, проводимое в  37 больницах Нидерландов. 
В данном исследовании изучалось улучшит ли добавле-
ние антрациклинов pCR по сравнению со схемой карбо-
платин-таксан + двойная анти-HER2 терапия. Доля паци-
ентов с pCR (ypT0/is+ypN0) составила 68 % в группе без 
антрациклина и 67 % в группе с антрациклином (P=0,95). 
О серьезных нежелательных явлениях сообщалось у 61 
(28 %) из  220 пациентов в  группе антрациклина и  у 49 
(22 %) из  218 в  группе без антрациклина. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами по  любой причине были 
нейтропения 3 степени или выше (у 131 [60 %] из 220 па-
циентов в группе антрациклина против 118 [54 %] из 218 
в группе без антрациклина). Симптоматическая систоли-
ческая дисфункция левого желудочка была редкостью 
в обеих группах (2 [1 %] из 220 против 0 из 218) [12].

Опираясь на обнадеживающие результаты в отноше-
нии устранения антрациклинов, комбинация доцетаксе-
ла, карбоплатина, трастузумаба и  пертузумаба (TCHP), 
которая оценивалась в  исследовании TRYPHAENA, ста-
ла общепринятой стандартной схемой НАХТ и  привела 
к изменению клинической практики NCCN [4]. 

Клинический случай

Пациентка Б. 1982 г. (40 лет на момент постановки ди-
агноза), считает себя больной с ноября 2020 г., когда при 
очередном медицинском осмотре по данным УЗИ молоч-
ных желез обнаружили образование в левой молочной 
железе размером 24х28мм в диаметре, визуализируются 
несколько измененных регионарных подмышечных л/
узлов с нарушением УЗИ -архитектоники, максимальный 
диаметр 28х18 мм в  диаметре. С  результатами обсле-
дований проконсультирована онкологом. Выполнена 
биопсия. По результатам иммунногистохимического ис-
следования (ИГХ) картина умеренно-дифференциро-
ванной инфильтративной карциномы молочной железы 
неспецифического типа. Рецепторный статус опухоли: 
ER-5 балла, PgR — 5 баллов, (HER2\NEU-3+ (позитивный). 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 около 16 %. 
По результатам онкоцитологии биопсии подмышечного 
лимфатического узла: Лимфоузел подмышечный сле-
ва — ткани лимфоузла крайне мало. Найдены комплек-
сы карциномы. 
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Консилиумом онкологов пациентка была показана 
НАХТ согласно клиническим рекомендациям Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации по схеме: 
Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 недели + кар-
боплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 недели + трасту-
зумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в  1-й день 
1 раз в 3 недели + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 недели, 6 циклов. Перед 
курсами НАХТ пациентке были установлен маркер под 
контролем УЗИ в  опухоль. Все курсы НАХТ пациентка 
перенесла удовлетворительно без выраженных неже-
лательных явлений. После завершения 6 курса лекар-
ственной терапии по результатам контрольных обследо-
ваний у пациентки достигнут полный клинический ответ 
в молочной железе и лимфатических узлах. 

Следующим этапом лечения у пациентки было опера-
тивное лечение: Радикальная резекция левой молочной 
железы с  регионарной лимфодиссекцией. По  результа-
там патоморфологического заключения картина инва-
зивной карциномы с признаки выраженного лечебного 
патоморфоза (RCB-I) по данным системы RCB. Исследуе-
мые л/у с признаками реактивных изменений. 

Лучевая терапия являлась следующим этапом ле-
чения. Пациентке была выполнен курс дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) на область резецированной мо-
лочной железы и зоны лимфооттока на стороне пораже-
ния. Параллельно пациентка начала получать таргетную 
терапию (ТТ) препаратом трастузумаб до  1 года и  гор-
монотерапию препаратами тамоксифен + аналоги ГРГ 
(гозерелин). На сегодняшний день, после завершения ТТ 
пациентка продолжает получать комбинированную гор-
монотерапию и находиться под наблюдением онколога 
без признаков прогрессирования на протяжении 30 ме-
сяцев. 

Обсуждение

Представленный клинический случай иллюстрирует 
успешное проведение НАХТ и дает надежду на длитель-
ную безрецидивную и  общую выживаемость. В  Сургут-
ской окружной клинической больнице (СОКБ) активно 
используются методы определения рецептора эпидер-

мального фактора роста, тип 2 (HER2) методом ИГХ, а так-
же определение амплификации гена HER2/neu методом 
FISH-гибридизации. Как было сказано в  клиническом 
случае, перед проведением курсов НАХТ пациенту необ-
ходимо выполнить core-биопсию с установкой рентген-
контрастного маркера для визуализации зоны опухоли 
при последующем оперативном лечении [11]. 

Как упоминалось выше, частота pCR после неоадъ-
ювантного лечения двойной анти-HER2 блокады может 
достигать 70 %, а пациенты с pCR после неоадъювантной 
терапии имеют отличную долгосрочную выживаемость. 
Если бы мы могли точно спрогнозировать pCR после не-
оадъювантной терапии, мы могли бы отказаться от опе-
рации после НАХТ, что позволило бы исключить после-
операционные осложнения и улучшить качество жизни. 
Однако современные стандартные методы визуализа-
ции, такие как МРТ, маммография, УЗИ не  могут точно 
предсказать состояние остаточного заболевания после 
предоперационной терапии [5]. 

Ощутимо остается нерешенный вопрос эскалации 
и  деэскалации в  терапии раннего РМЖ. Исследование 
WSG-ADAPT HER2+/HR- показало, что химиотерапия яв-
ляется ключевым компонентом в  лечении заболевания 
HER2+/HR-. В этом исследовании оценивалась эффектив-
ность 12-недельного неоадъювантного лечения перту-
зумабом и трастузумабом ± паклитакселом в подгруппе 
ER-, и было продемонстрировано впечатляющее значе-
ние pCR 90,5 % при двойной блокаде HER2 плюс пакли-
таксел и показатель pCR 36,3 % без химиотерапии [6].

Выводы

Исходя из  вышеизложенного, неоадъювантная ле-
карственная терапия HER2-позитивного РМЖ сущствен-
но изменилась за  последние несколько лет. Неоадъю-
вантное введение терапии следует рассматривать как 
стандарт лечения для большинства пациентов, которым 
требуется адъювантная системная химиотерапия препа-
ратами, направленными против HER2. Трансляционные 
исследования обещают дальнейший отбор пациентов 
для терапии, направленной на HER2, и разработку новой 
стратегии лечения. 
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