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HER2+ рак молочной железы является уникальным вариантом заболевания с позиции не только агрессивной биологии, но и возмож-
ностей лечения. В течение последних 15 лет лечебная стратегия раннего HER2+ рака молочной железы претерпела настоящую 
эволюцию от полного отсутствия анти-HER2 терапии до последовательного введения адъювантного, неоадъювантного и пост-
неоадъювантного этапов. В настоящем обзоре представлены ключевые исследования лекарственной терапии HER2+ РМЖ I–
III стадии, благодаря которым удалось расставить четкие приоритеты в последовательности хирургического и лекарственно-
го этапов, выделить группы риска, нуждающиеся в эскалации лечения, определить оптимальную анти-HER2 терапию для 
каждого этапа , а также деэскалировать лечение I стадии без потери его эффективности. Представлены последние новости 
крупных онкологических конференций (SABCS, ESMO, ASCO) о влиянии различных биологических маркеров на эффективность 
анти-HER2 агентов. Сформирована четкая концепция современного лечения  раннего HER2+ рака молочной железы, которая 
позволяет индивидуализировать подходы и добиться наилучших результатов терапии при таком агрессивном биологическом 
подтипе заболевания.  
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HER2-positive breast cancer is a unique subtype of the disease, not only in terms of aggressive biology, but also in terms of treatment options. 
Over the past 15 years, the strategy for treating early HER2-positive breast cancer has undergone a real evolution – from the absence  
of anti-HER2 therapy to the sequential introduction of adjuvant, neoadjuvant and post neoadjuvant approaches. This review describes key 
studies of systemic therapy for HER2-positive breast cancer stage I–III, which made it possible to establish clear priorities in the sequence 
of surgical and systemic steps, identify high risk groups which need of escalation of treatment, and determine the optimal anti-HER2 therapy 
for each steps, as well as de-escalation of stage I treatment without losing its effectiveness. The news from the latest cancer conferences (SABCS, 
ESMO, ASCO) on the impact of various biological markers on the effectiveness of anti-HER2 agents is presented. A clear concept of modern 
treatment of early HER2-positive breast cancer has been formed, allowing individualized approaches, and achieving better results  
of the therapy this aggressive biological subtype. 
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Открытие таргетных мишеней и появление анти-
HER2 терапии изменило историю лечения рака молочной 
железы (РМЖ) и разрушило стереотип о фатальности 
такого агрессивного биологического подтипа, как HER2+ 
РМЖ. Данный вариант заболевания имеет особо агрес-
сивную  биологию, характеризуется наличием амплифи-
кации (удвоения копий) гена HER2 и, соответственно, 
увеличением числа рецепторов эпидермального фактора 
роста 2-го типа на мембране опухолевой клетки, которые 
кодируются данным геном. Гиперэкспрессия на клеточной 
мембране позволяет рецепторам HER2 без дополнитель-
ных стимулов димеризоваться с другими рецепторами 
семейства HER (HER1–4), что приводит к запуску сиг-
нальных путей и неконтролируемому делению опухолевой 
клетки. Карциномы с наличием гиперэкспрессии рецеп-
тора HER2 / амплификации гена HER2 характеризуются 
резистентностью к стандартным цитостатическим режи-
мам и склонностью к быстрой генерализации опухолево-
го процесса. Благодаря появлению трастузумаба, первого 
моноклонального антитела, блокирующего экстрацеллю-
лярный домен рецептора HER2, прогноз у пациенток 
с данным вариантом заболевания существенно изменил-
ся [1, 2].

Адъювантная терапия при раннем HER2+  
раке молочной железы
Результаты 4 крупных рандомизированных исследо-

ваний (HERA, BCIRG 006, NCCTG N9831, NSABP B-31) 
доказали важную роль адъювантной терапии тра-
стузумабом в течение 1 года после операции у пациен-
ток с ранним HER2+ РМЖ. Снижение риска 

рецидива при применении трастузумаба достигло 50 %, 
а риска смерти – 30 %, и с 2006 г. адъювантная химио-
терапия с трастузумабом стала «золотым стандартом» 
лечения раннего HER2+ РМЖ [3–5] (табл. 1).

Следует отметить, что в данные рандомизированные 
исследования не включались больные с опухолями малых 
размеров, и вопрос о прогностической роли анти-HER2 
терапии в данной клинической ситуации оставался от-
крытым. Однако результаты анализа A. Gonzalez-Angulo 
и соавт., проведенного в MD Anderson Cancer Center, 
показали, что пациентки с HER2+ микрокарциномами 
(стадии T1a–bN0M0) при отсутствии адъювантной сис-
темной терапии с трастузумабом имеют высокий риск 
прогрессирования и низкие показатели 5-летней безре-
цидивной выживаемости (БРВ) и выживаемости без от-
даленных метастазов (77,1 и 86,4 % соответственно) [6]. 
Поэтому поиск оптимального режима адъювантного 
лечения при РМЖ I стадии был весьма востребованным.

В 2019 г. S. Tolaney и соавт. представили 7-летние 
результаты клинического исследования II фазы APT, 
в котором 406 больных HER2+ РМЖ с размером опухо-
ли до 3 см и статусом N0 (в 91 % случаев – pT1a–cN0M0 
стадии, а в 50 % случаев размер опухоли не превышал 
1 см) в качестве адъювантного лечения получили химио-
терапию паклитакселом 80 мг / м2, 12 еженедельных 
введений параллельно с применением трастузумаба 
(до 1 года). Показатели 7-летней БРВ составили 93,3 %; 
94,6 % – при люминальном HER2+ раке и 90,7 % – 
при гормононегативном HER2+ РМЖ. Показатели 
7-летней общей выживаемости достигли 95 %, он-
коспецифической выживаемости – 98,6 % [7].

Таблица 1. Результаты ключевых исследований по адъювантной терапии раннего HER2+ рака молочной железы [3–5]

Table 1. Results of key studies assessing adjuvant therapy for early HER2+ breast cancer [3–5]

Исследование 
Study

Число 
паци-
енток 

Number 
of 

patients

Режим адъювантной 
терапии 

Adjuvant therapy 
regimen

Медиана 
продол-
житель-

ности 
наблю-
дения, 

лет 
Median 

follow-up 
time, years

Безрецидивная 
выживаемость 

Relapse-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

Абсолютный 
выигрыш, ∆ 

(%) 
Absolute 

benefit, ∆ (%) 

Отно-
шение 
рисков 
Hazard 

ratio

p

Абсо-
лютный 

выигрыш, 
∆ (%) 

Absolute 
benefit, ∆ 

(%) 

Отно-
шение 
рисков 
Hazard 

ratio

p

HERA 3401 ХТ → H vs ХТ 
CT → H vs CT

11,0 6,8 0,76 0,0001 6,5 0,74 <0,0001

NCCTG N9831 / 
NSABP B-31 4046 АС → ТН vs АС → Т 8,4 11,0 0,60 <0,0001 9,0 0,63 <0,0001

BCIRG 006 3222 АС → ТH vs АС → T
TCH vs AC → T 10,0 6,7

5,1
0,72
0,77

<0,0001
0,0011

7,2
4,6

0,63
0,76

<0,0001
0,0075

Примечание. ХТ – химиотерапия, H – трастузумаб, АС – доксорубицин + циклофосфамид, Т –  таксаны, ТH – таксаны + 
трастузумаб, ТСН – доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб. 
Note. CT – chemotherapy, H – trastuzumab, АС – doxorubicin + cyclophosphamide, Т – taxans, ТH – taxans + trastuzumab, TCH – docetaxel + 
carboplatin + trastuzumab.
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Результаты исследования APT не остались незаме-
ченными, и с 2019 г. зарубежными и российскими он-
кологическими сообществами данный режим адъю-
вантного лечения (паклитаксел в еженедельном 
режиме, 12 введений + трастузумаб в дозе 6 мг / кг (на-
грузочная доза 8 мг / кг) каждые 3 нед в течение 1 года) 
был признан предпочтительным для больных со ста-
дией pT1N0M0. Во всех остальных клинических ситу-
ациях в качестве рекомендуемых адъювантных режи-
мов оставались последовательные комбинации 
антрациклинов и таксанов с трастузумабом или без-
антрациклиновый режим TCH [8–10].

Между тем результаты длительного наблюдения 
показывают, что, несмотря на полученное адъювантное 
лечение, около 13 % пациенток с ранними стадиями 
HER2+ РМЖ имеют рецидив уже в первые 3 года, 
в 25 % случаев – в течение первых 10 лет. Как итог, ка-
ждая 10-я пациентка погибает в течение 10 лет от даль-
нейшего прогрессирования заболевания после, казалось 
бы, успешного лечения [5, 11–13]. Анализ исследований 
HERA и BCIRG 006 позволил выделить 2 фактора вы-
сокого риска развития рецидива у пациенток, получа-
ющих адъювантную терапию с трастузумабом: гормо-
нонегативный статус опухоли и наличие поражения 
регионарных лимфатических узлов (статус N+). У па-
циенток с гормононегативными карциномами показа-
тели 10-летней БРВ составили всего 67 % (при люми-
нальном HER2+ РМЖ – 72 %), а статус N+ приводил 
к драматическому снижению 10-летней БРВ с 80 % 
(при отсутствии поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов) до 75 % (при статусе N1) и 55 % (при пора-
жении 4 и более лимфатических узлов) [13]. Успешные 
результаты применения двойной таргетной блокады 
(трастузумаб + пертузумаб) при HER2+ метастатиче-
ском РМЖ в исследовании CLEOPATRA привели к идее 
эскалации адъювантного лечения при ранних стадиях 
заболевания и оценке такого подхода в группах риска – 
при гормононегативном HER2+ раке и у больных 
со статусом N+ [13–16].

В крупном рандомизированном исследовании III 
фазы APHINITY изучены эффективность и безопас-
ность адъювантной терапии с двойной анти-HER2 бло-
кадой у пациенток с ранним HER2+ РМЖ. В исследо-
вание включено 4805 пациенток с подтвержденным 
в центральной лаборатории статусом HER2+, которые 
в период с 2011 по 2013 г. в течение 8 нед после ради-
кальной операции были рандомизированы на 2 группы: 
1) адъювантной химиотерапии с двойной анти-HER2 
блокадой (трастузумаб + пертузумаб) (n = 2400);  
2) адъювантной химиотерапии с анти-HER2 терапией 
только трастузумабом (n = 2405). Режимы адъювантной 
химиотерапии по выбору врача включали комбинации 
с антрациклинами и таксанами (3–4 цикла FEC / FAC → 
3–4 цикла доцетаксела или 12 еженедельных введений 
паклитаксела; 4 цикла AC (EC) → 4 цикла доцетаксела 

или 12 еженедельных введений паклитаксела) либо 
режимы без антрациклинов (6 циклов TCH). Анти-
HER2 терапия проводилась в стандартных режимах 
(трастузумаб 6 мг / кг каждые 3 нед, нагрузочная доза 
8 мг / кг; пертузумаб 420 мг каждые 3 нед, нагрузочная 
доза 840 мг) в течение 1 года. Лучевая терапия и эндо-
кринотерапия проводились по показаниям, после 
окончания химиотерапии, параллельно с анти-HER2 
блокадой. Группы больных, получающих двойную ан-
ти-HER2 блокаду, и группа контроля были очень хо-
рошо сбалансированы по ключевым характеристикам: 
патоморфологический размер опухоли соответствовал 
T1, T2 и T3 в 40, 53 и 7 % случаев; статус N1 имели 37 % 
пациенток, статус N2–3 – 25 %, гормононегативный 
HER2+ РМЖ – 37 %, люминальный HER2+ рак – 
64 %; в возрасте <40, 40–64 и ≥65 лет были 14, 73 и 13 % 
больных соответственно. В обеих группах преобладали 
режимы химиотерапии с антрациклинами (78 %), без-
антрациклиновые комбинации использованы у 22 % 
пациенток [15].

Первые промежуточные результаты исследования 
APHINITY были представлены в 2017 г. При медиане 
наблюдения 45,4 мес частота развития рецидива инва-
зивного рака и отдаленных метастазов составила 7,1 
и 4,7 % (группа с двойной анти-HER2 терапией) про-
тив 8,7 и 5,8 % (группа трастузумаба), 3-летняя выжи-
ваемость без инвазивного рецидива (иВБР) составила 
94,1 против 93,2 % в пользу комбинации с пертузума-
бом (отношение рисков (ОР) 0,81; p = 0,045). При под-
групповом анализе отмечено, что при отсутствии по-
ражения лимфатических узлов частота развития 
инвазивного рецидива была низка и идентична таковой 
у больных с двойной анти-HER2 блокадой и терапией 
трастузумабом (3,6 и 3,2 % соответственно; ОР 1,13;  
p = 0,64), однако у больных со статусом N+ польза 
от добавления пертузумаба была очевидна: частота 
рецидивов инвазивного рака была существенно ниже – 
9,2 и 12,1 %, а показатели 3-летней иВБР существенно 
выше – 92 и 90,2 % соответственно (ОР 0,77; p = 0,02). 
В когорте пациенток с нелюминальным HER2+ РМЖ 
была отмечена тенденция к снижению частоты разви-
тия рецидивов при двойной анти-HER2 терапии 
по сравнению с группой контроля (8,2 % против 
10,6 %) и увеличению показателя иВБР в пользу тера-
пии с пертузумабом (92,8 % против 91,2 % соответст-
венно) (ОР 0,76; p = 0,08). Однако у больных с люми-
нальным HER2+ подтипом данные различия оказались 
незначимы: частота рецидивов – 6,5 и 7,7 %, 3-летняя 
иВБР – 94,8 и 94,4 % соответственно (ОР 0,86; p = 0,28). 
При медиане наблюдения 45,4 мес умерли 3,3 % па-
циенток в группе с пертузумабом и 3,7 % в группе 
контроля, статистически значимые различия не отме-
чены (ОР 0,89; p = 0,47) [15].

При сравнении профиля безопасности в группе 
с двойной анти-HER2 терапией против группы 
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трастузумаба было отмечено, что основные нежела-
тельные явления были весьма схожи в группах и были 
ассоциированы с проведением химиотерапии. Так, 
частота развития нежелательных явлений III–IV сте-
пени тяжести составила 64,2 и 57,3 % соответственно, 
включая нейтропению – 16,3 и 15,7 %, фебрильную 
нейтропению – 12,1 и 11,1 %, анемию – 6,9 и 4,7 %, 
диарею – 9,8 и 3,7 % соответственно. Сердечная дис-
функция на фоне анти-HER2 терапии была редка 
в обеих группах: первичные кардиальные события – 0,7 
и 0,3 %, выраженное снижение фракции выброса ле-
вого желудочка – 0,6 и 0,2 % соответственно. Развитие 
фатальных нежелательных явлений было чрезвычайно 
редким – по 0,8 % в каждой группе. Таким образом, 
профиль безопасности терапии был весьма схож и бла-
гоприятен в обеих группах [15].

На конференции SABCS в 2019 г. были представ-
лены обновленные результаты лечения больных в ис-
следовании APHINITY, которые позволили расставить 
уверенные приоритеты в назначении двойной анти-
HER2 блокады в адъювантных режимах [16]. При ме-
диане наблюдения 74,1 мес показатели 6-летней иВБР 
в общей группе составили 90,6 % (с пертузумабом) 
против 87,8 % (в группе контроля) (∆ 2,8 %; ОР 0,76). 
В когорте больных сo статусом N+ преимущества двой-
ной анти-HER2 блокады оказались весьма существен-
ными: 6-летняя иВБР составила 87,9 и 83,4 % (∆ 4,5 %; 
ОР 0,72) в пользу пертузумаба, что не отмечено в груп-
пе с N0-статусом – 95 и 94,9 % (ОР 1,13). Интересно, 

что при более длительном периоде наблюдения резуль-
таты лечения больных с гормононегативным и гормо-
нопозитивным HER2+ раком сравнялись; показатели 
6-летней иВБР в группе с пертузумабом по сравнению 
с группой контроля составили 91,2 и 88,2 % в когорте 
люминального HER2+ РМЖ (Δ 3 %; ОР 0,86), 89,5 
и 87 % при нелюминальных HER2+ карциномах  
(Δ 2,5 %; ОР 0,76) (табл. 2).

Следующий анализ исследования APHINITY за-
планирован в 2022 г., однако уже сейчас стало очевид-
ным, что максимальную пользу от использования 
двойной анти-HER2 блокады имеют пациентки с по-
раженными лимфатическими узлами вне зависимости 
от статуса гормональных рецепторов; именно данная 
когорта больных в 2020 г. была выделена онкологиче-
скими сообществами для эскалации адъювантной ан-
ти-HER2 терапии (трастузумаб + пертузумаб).

Неоадъювантная химиотерапия при раннем HER2+  
раке молочной железы
Неоадъюватная / предоперационная системная те-

рапия является важнейшим этапом лечения HER2+ 
РМЖ II–III стадий. У больных с местно-распростра-
ненным раком (T4; статус N2–3) проведение индук-
ционного лекарственного этапа является обязательным, 
поскольку позволяет достичь операбельного статуса 
и выполнить радикальное хирургическое лечение. 
У больных с  первично-операбельным раком (T1–3N0–1) 
при HER2+ РМЖ проведение предоперационного 

Таблица 2. Результаты исследования APHINITY в общей группе и в группах риска развития рецидива [15, 16]

Table 2. Results of the APHINITY trial in the general group and in groups at risk of relapse [15, 16]

Популяция 
Population

Медиана наблюдения 45 мес, 3-летняя выжи -
ва емость без инвазивного рецидива 

Median follow-up 45 months, 3-year invasive disease-free 
survival

Медиана наблюдения 74,1 мес, 6-летняя выжи-
ваемость без инвазивного рецидива 

Median follow-up 74.1 months, 6-year invasive disease-
free survival
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Все пациентки 
All patients

94,1 93,2 0,9 0,81 90,6 87,8 2,8 0,76

N+ статус 
N+ status

92,0 90,2 1,8 0,77 87,9 83,4 4,5 0,72

N0 статус 
N0 status

96,7 96,2 0,1 1,13 95,0 94,9 0,1 1,02

Нелюминальный HER2+ 
Non-luminal HER2+

92,8 91,2 1,6 0,76 89,5 87,0 2,5 0,83

Люминальный HER2+ 
Luminal HER2+

94,8 94,4 0,4 0,86 91,2 88,2 3,0 0,73
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лекарственного лечения позволяет уменьшить разме-
ры опухоли и регионарных метастазов и редуцировать 
локорегионарное лечение (радикальная мастэктомия → 
органосохраняющая операция; аксиллярная лимфо-
диссекция → биопсия сигнального лимфатического 
узла) [17–20].

Пациентки с HER2+ РМЖ являются «идеальны-
ми» кандидатами для предоперационной лекарствен-
ной терапии, поскольку имеют максимальные шансы 
для редукции локорегионарного лечения после эффек-
тивной неоадъювантной системной терапии. Дости-
жение выраженного и полного клинического ответа 
позволяет у 2 / 3 пациенток выполнить органосохраня-
ющее лечение и достичь хороших эстетических резуль-
татов лечения [21]. Эффективная системная терапия 
ассоциируется с высокой частотой полного ответа  
в регионарных метастазах, что позволяет редуцировать 
и регионарное лечение. По данным крупного анализа, 
представленного M. Pilewskie и соавт., высокая часто-
та полного ответа в лимфатических узлах также ассо-
циируется с HER2+ РМЖ (49–82 %), но при условии 
применения анти-HER2 терапии на нео адъювантном 
этапе [22]. Однако неоадъювантное лечение имеет 
и важные стратегические преимущества, позволяя сни-
зить биологическую агрессивность опухоли и элими-
нировать микрометастазы, оценить чувствительность 
карциномы к проведенному лечению, достичь полно-
го регресса опухоли, а также выделить группы небла-
гоприятного прогноза для эскалации последующего 
адъювантного этапа.

Метаанализ CTNeoBC с включением 12 крупных 
рандомизированных исследований (11  955 больных, 
получивших неоадъювантную химиотерапию (НАХТ)) 
показал, что pCR (pathological complete response) как 
полный регресс инвазивной опухоли в молочной желе-
зе и лимфатических узлах (ypT0 ypN0 или ypT0 / is ypN0) 
снижает риск рецидива на 56 % и риск смерти на 64 % 
у больных РМЖ и ассоциируется с лучшими отдален-
ными показателями выживаемости [23]. Причем сни-
жение риска неблагоприятных событий и смерти при 
достижении pCR отмечено для больных с тройным 
негативным раком (на 76 и 84 % соответственно) 
и для пациенток с HER2+ РМЖ, получивших лечение 
с трастузумабом (на 85 и 92 % соответственно). Мак-
симальный уровень pCR в первичной опухоли и лим-
фатических узлах после нео адъювантной терапии име-
ли больные HER2+ РМЖ, но при условии включения 
трастузумаба в предоперационные режимы лечения. 
Так, у больных люминальным HER2+ РМЖ частота 
достижения pCR после НАХТ с трастузумабом соста-
вила 30,9 %, а при отсутствии трастузумаба – всего 
18,3 %. Аналогичные результаты отмечены и для гор-
мононегативного HER2+ РМЖ: 50,3 % (при НАХТ 
с трастузумабом) и 30,2 % (при отсутствии анти-HER2 
терапии) [23].

Следует обратить внимание на результаты еще од-
ного крупного метаанализа по оценке прогностической 
роли достижения pCR при HER2+ РМЖ у 5768 боль-
ных из 36 клинических исследований, представленно-
го в 2016 г. Авторы отмечают, что достижение полного 
регресса при неоадъювантном лечении у больных 
с HER2+ раком ассоциируются с лучшими показате-
лями бессобытийной выживаемости (ОР 0,37), причем 
снижение риска рецидива и смерти при достижении 
pCR составляет 71 % при гормононегативном раке 
и 48 % при гормонопозитивном статусе опухоли [24].

Включение трастузумаба и пертузумаба в режи-
мы НАХТ позволяет добиться еще большей частоты 
достижения pCR ввиду более полного захвата экстра-
целлюлярной части рецептора HER2 (трастузума-
бом – субдомена IV, пертузумабом – субдомена II), 
что приводит к выраженной блокаде лигандзависимых 
сигнальных путей, активирующихся как через HER2, 
так и через другие рецепторы семейства HER (HER1 /  
HER3) [1, 2].

Первым исследованием, показавшим целесообраз-
ность НАХТ с двойной анти-HER2 блокадой, было 
рандомизированное исследование II фазы NeoSphere, 
в котором 417 больных были распределены на 4 группы 
в соответствии с режимом химиотерапии: 1) доцетак - 
сел + трастузумаб; 2) доцетаксел + трастузумаб + пер-
тузумаб; 3) трастузумаб + пертузумаб; 4) доцетаксел + 
пертузумаб. После НАХТ пациенткам выполнена ра-
дикальная операция; адъювантная химиотерапия 
включала 3 цикла FEC в 1, 2 и 4-й группе и 4 цикла 
доцетаксела → 3 × FEC в 3-й группе. Все пациентки 
получали адъювантную терапию трастузумабом до 1 го-
да. При анализе результатов лечения авторами отме-
чено, что частота достижения pCR (уpT0/is) составила 
29 % при режиме доцетаксел + трастузумаб и 45,8 % 
при терапии доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб. 
Анализ 5-летних результатов исследования NeoSphere 
показал, что при достижении pCR отмечено значимое 
снижение риска рецидива и смерти на 46 % и увели-
чение показателя бессобытийной выживаемости с 76 
до 85 % (ОР 0,54) [25, 26].

Вторым исследованием, доказавшим важную роль 
двойной анти-HER2 блокады на неоадъювантном эта-
пе, стало крупное клиническое исследование II фазы 
TRYPHAENA, в котором пациентки с первично-опе-
рабельным и местно-распространенным HER2+ РМЖ 
в соответствии с режимами НАХТ были рандомизиро-
ваны на 3 группы [27, 28]: 1) 3 цикла FEC + трастузумаб + 
пертузумаб → 3 цикла доцетаксел + трастузумаб + пер-
тузумаб, каждые 3 нед; 2) 3 цикла FEC → 3 цикла доце-
таксел + трастузумаб + пертузумаб, каждые 3 нед; 3) 6 
циклов доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб, каждые 3 нед. После НАХТ пациенткам 
выполнены радикальная операция и адъювантная те-
рапия трастузумабом на протяжении до 1 года. При 
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оценке эффективности терапии отмечено, что уровень 
достижения pCR (ypT0/is ypN0) в соответствии с груп-
пой лечения составил 56,2; 54,7 и 63,6 % соответствен-
но. Данные режимы НАХТ обеспечивали чрезвычайно 
высокую частоту достижения pCR как при гормононе-
гативном HER2+ раке (79,4; 65; 83,8 % – в 1, 2 и 3-й 
группе соответственно), так и у пациенток с люминаль-
ным HER2+ РМЖ (46,2; 48,6 и 50 % соответственно) 
[28]. Анализ показателей 3-летней БРВ показал сопоста-
вимую эффективность режимов: 87 % (1-я группа), 88 %  
(2-я группа) и 90 % (3-я группа); вне зависимости от ре-
жима терапии при достижении pCR отмечено значимое 
снижение риска рецидива на 73 % (ОР 0,27). Следует 
отметить, что режимы продемонстрировали благопри-
ятный профиль безопасности и достаточно низкую ча-
стоту кардиальных нежелательных явлений. Так, 
при 5-летнем периоде наблюдения снижение фракции 
выброса левого желудочка ≥10 % от базового уровня 
и <50 % в изученных группах имели 11,1; 16 и 11,8 % 
пациенток соответственно [27, 28].

Невозможно не отметить результаты еще одного 
крупного голландского исследования TRAIN-2, пред-
ставленного на конференции ASCO-2020 [29]. Соглас-
но дизайну исследования 438 пациенток с HER2+ РМЖ 
II–III стадии были рандомизированы на 2 группы в со-
ответствии с режимом лечения: 1) 9 циклов НАХТ: па-
клитаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб, 
каждые 3 нед; 2) 3 цикла FEC + трастузумаб + пер-
тузумаб → 6 циклов паклитаксел + карбоплатин + тра-
стузумаб + пертузумаб, каждые 3 нед. Паклитаксел 
вводился в 1-й и 8-й дни в дозе 80 мг / м2, карбоплатин – 
в дозе AUC6, трастузумаб – 6 мг / кг (нагрузочная доза 
8 мг / кг), пертузумаб – в дозе 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг), каждые 3 нед. После окончания НАХТ пациен-
ткам выполнялась радикальная операция с оценкой 
ответа на терапию, в адъювантном режиме на протяже-
нии до 1 года пациентки получали трастузумаб. Следу-
ет отметить, что в исследовании 2 / 3 пациенток имели 
статус N+, 1 / 3 больных – Т3–4 размер опухоли, 42 % – 
гормононегативный статус опухоли [29].

Авторы исследования TRAIN-2 отмечают равную 
эффективность данных режимов: частота достижения 
pCR составила 68 и 67 %, показатели 3-летней бессо-
бытийной выживаемости – 93,5 и 92,7 %, 3-летней 
общей выживаемости – 98,2 и 97,7 % (ОР 0,91; p >0,05). 
Вне зависимости от режима терапии достижение пол-
ного ответа на НАХТ ассоциировалось с лучшими по-
казателями 3-летней БРВ (94,1 % при pCR против 
85,1 % при неполном ответе; ОР 0,42). Важные разли-
чия отмечены при анализе безопасности терапии 
в группах: больные, получавшие терапию с использова-
нием безантрациклинового режима, по сравнению с па-
циентками 2-й группы имели меньшую частоту фебриль-
ной нейтропении (1 % против 10 %) и снижения фракции 
выброса левого желудочка ≥10 % от базового уровня 

или <50 % (22 % против 36 %; p = 0,0016). Кроме того, 
при длительном наблюдении за больными при безантра-
циклиновых режимах отмечена меньшая частота разви-
тия других опухолей (2 % против 5 %) [25–29]. Ключевые 
результаты исследований NeoSphere, TRYPHAENA 
и TRAIN-2 наглядно представлены в табл. 3.

Таким образом, результаты крупных рандомизи-
рованных исследований НАХТ у больных HER2+ 
РМЖ убедительно показали, что:

 – назначение НАХТ целесообразно у пациенток  
c II и III стадией заболевания;

 – включение двойной анти-HER2 терапии (тра-
стузумаб + пертузумаб) в режимы НАХТ достовер-
но увеличивает частоту достижения pCR;

 – лучшие показатели выживаемости отмечены 
у больных, достигших полного ответа, вне зависи-
мости от режима химиотерапии;

 – безантрациклиновые комбинации (таксаны + 
карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб) не усту-
пают по эффективности антрациклинсодержащим 
режимам, но имеют более благоприятный про-
филь безопасности.

Постнеоадъювантная терапия при раннем HER2+ раке 
молочной железы
Традиционный неоадъювантный подход при HER2+ 

РМЖ II–III стадии до 2019 г. заключался в проведении 
химиотерапии в сочетании с анти-HER2 агентами (тра-
стузумаб ± пертузумаб) на предоперационном этапе 
и продолжении таргетной блокады после операции вне 
зависимости от ответа опухоли на лечение. Между тем 
результаты метаанализа FDA убедительно доказали, 
что наличие остаточной опухоли после НАХТ ассоци-
ируется с высоким риском дальнейшего прогрессиро-
вания и смерти у пациенток с HER2+ подтипом РМЖ 
[23]. Продолжение анти-HER2 терапии, которая на до-
операционном этапе не привела к полной элиминации 
опухоли, может оказаться неэффективной стратегией 
и в отношении системных микрометастазов, что в даль-
нейшем неминуемо приведет к генерализации опухо-
левого процесса. Именно поэтому идея о смене анти-
HER2 препарата для адъювантной терапии у пациенток 
с неполным патоморфологическим ответом представ-
ляется весьма логичной и обоснованной. В исследо-
вании KATHERINE в качестве такой «спасительной» 
опции для больных с остаточной опухолью после пре-
доперационного лечения была изучена дальнейшая 
послеоперационная терапия препаратом T-DM1 (Кад-
сила), получившая название постнеоадъювантной те-
рапии [30, 31].

Кадсила (трастузумаб эмтанзин) представляет собой 
первый конъюгат трастузумаба и цитостатика – про-
изводного мейтанзина (DM1), соединенных стабиль-
ным линкером, который препятствует преждевремен-
ному отсоединению химиотерапевтического агента от 
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моноклонального антитела вне опухолевой клетки. 
Присоединяясь к экстрацеллюлярному домену рецепто-
ра HER2, Кадсила блокирует HER2-опосредованный 
сигнальный путь, а далее проникает в опухолевую клет-
ку, где происходят распад линкера и высвобождение 
мощного цитостатического агента – DM1, ингибитора 
микротрубочек [30, 31].

В крупное рандомизированное исследование III фа-
зы KATHERINE в период с 2013 по 2015 г. было включе-
но 1486 больных, получивших НАХТ с трастузумабом ± 
пертузумаб по поводу первично-операбельного или 
местно-распространенного HER2+ РМЖ с последую-
щим радикальным хирургическим лечением; по данным 
морфологического исследования операционного мате-
риала все пациентки имели остаточную опухоль в молоч-
ной железе и / или лимфатических узлах [31]. После опе-
рации больные были рандомизированы в соотношении 
1:1 на 2 группы: 1) терапия Кадсилой в дозе 3,6 мг / кг 1 раз 
в 3 нед, 14 введений; 2) терапия трастузумабом в дозе 
6 мг / кг (нагрузочная доза 6 мг / кг) каждые 3 нед на протя-
жении до 1 года с учетом предоперационного этапа. 

Эндокринотерапия и лучевая терапия проводились в со-
ответствии с показаниями, параллельно с основным ле-
чением в обеих группах. Следует отметить, что группы 
были хорошо сбалансированы по основным характери-
стикам; гормонопозитивный статус опухоли отмечен 
в 72,3 % случаев, антрациклинсодержащие режимы 
НАХТ получили 76,9 % больных, у 80 % пациенток на 
предоперационном этапе анти-HER2 терапия включала 
трастузумаб, у 20 % – трастузумаб и пертузумаб [31].

Результаты исследования KATHERINE показали 
значимые различия между группами уже к 41-му месяцу 
наблюдения: у пациенток, получивших после операции 
химиотерапию Кадсилой, по сравнению с группой тра-
стузумаба отмечена не только более низкая частота раз-
вития инвазивного рецидива (12,2 % против 22,2 %), 
но и лучшие показатели 3-летней иБРВ – 88,3 % про-
тив 77 % (ОР 0,50; p <0,001). Доля отдаленных рецидивов 
заболевания была также существенно ниже у пациен-
ток, получивших химиотерапию Кадсилой, по сравнению 
с группой контроля – 10,5 % против 15,9 % (ОР 0,60). 
Таким образом, смена лечебной стратегии после 

Таблица 3. Рандомизированные исследования неоадъювантной химиотерапии с двойной анти-HER2 блокадой (трастузумаб + пертузумаб) [17–21]

Table 3. Randomized trials evaluating neoadjuvant chemotherapy with dual anti-HER2 blockade (trastuzumab + pertuzumab) [17–21]

Исследова-
ние, 

число паци-
енток 

Study, number  
of patients

Режим неоадъювантной химиотерапии 
Neoadjuvant therapy regimen

pCR, вся 
группа,  % 
pCR, entire 
group,  %

Безрецидив-
ная выжива-
емость,  % 
Relapse-free 
survival,  %

Общая выжи-
ваемость,  % 

Overall 
survival,  %

Выживае-
мость, pCR 

против не до-
стигнут pCR 

Survival, pCR vs 
pCR not achieved

NeoSphere, 
n = 417

1) Доцетаксел + Т; 
1) Docetaxel + T; 
2) доцетаксел + Т + П; 
2) docetaxel + T + P;
3) Т + П; 
3) T + P; 
4) доцетаксел + П 
4) docetaxel + P 

29,0

45,8

16,8

24,0

5-летняя: 
5-year survival:

81,0

84,0

80,0

75,0

НД 
ND

85 % 
против 76 %, 

ОР 0,54 
85 % vs 76 %;  

HR 0.54

TRYPHAENA, 
n = 225

1) 3 × FEC + Т + П → доцетаксел + Т + П; 
1) 3 × FEC + T + P → docetaxel + Т+ P; 
2) 3 × FEC → доцетаксел + Т + П; 
2) 3 × FEC → docetaxel + T + P; 
3) 6 × доцетаксел + Т + П 
3) 6 × docetaxel + T + P

56,2

54,7

63,6

3-летняя: 
3-year survival:

87,0

88,0

90,0

НД 
ND

ОР 0,27 
HR 0.27

TRAIN-2, 
n = 438

1) 9 × паклитаксел + карбоплатин + Т + П;  
1) 9 × paclitaxel + carboplatin + T + P; 
2) 3 × FEC + Т + П → 6 × паклитаксел + 
карбоплатин + Т + П 
2) 3 × FEC + T + P → 6 × paclitaxel + 
carboplatin + T + P

68,0

67,0

3-летняя: 
3-year survival:

93,5

92,7

3-летняя: 
3-year survival:

98,2

97,7

94,1 % против 
85,1 %, ОР 0,42 
94.1 % vs 85.1 %;  

HR 0.42

Примечание. FEC – 5-фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид, Т – трастузумаб, П – пертузумаб, pCR – полный 
патоморфологический ответ, ОР – отношение рисков, НД – нет данных. 
Note. FEC – 5-fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide, T – trastuzumab, P – pertuzumab, pCR – pathologic complete response, HR – hazard 
ratio, ND – no data.
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операции у больных с остаточной опухолью привела 
к значимому снижению риска развития инвазивного 
рецидива на 50 %, и пользу от назначения Кадсилы по-
лучили все больные вне зависимости от статуса гормо-
нальных рецепторов, размера остаточной опухоли, на-
личия поражения лимфатических узлов, а также вида 
анти-HER2 блокады, проведенной на предоперационном 
этапе (трастузумаб или трастузумаб + пертузумаб). Пер-
вый анализ общей выживаемости показал меньшее число 
смертей в группе с Кадсилой (42 против 56; ОР 0,70), 

однако требуется более длительный период наблюдения 
за пациентками для финальной оценки полученных 
результатов [31] (см. рисунок).

Профиль безопасности терапии оценен для 1460 боль-
ных в исследовании [31]; все запланированные 14 ци-
клов химиотерапии Кадсилой получили 71,4 % паци-
енток, редукция дозы T-DM1 в связи с токсичностью  
на 1 уровень (до 3 мг / кг) потребовалась у 10,4 % боль-
ных, а на 2 уровня (до 2,4 мг / кг) – у 3,9 % пациенток. 
Развитие серьезных нежелательных явлений привело 
к отмене терапии T-DM1 в 18 % случаев; наиболее час-
той причиной отмены лечения были тромбоцитопения 
(4,2 %), повышение уровня билирубина (2,6 %), повы-
шение уровня аспартатаминотрансферазы (1,6 %), по-
вышение уровня аланинаминотрансферазы (1,5 %), 
периферическая сенсорная полинейропатия (1,5 %). 
В группе трастузумаба весь запланированный курс адъ-
ювантной терапии получили 81 % больных; серьезные 
нежелательные явления отмечены в 8,1 % случаев, ко-
торые у 2,1 % пациенток привели к отмене терапии. 
Следует отметить, что, несмотря на более высокую ча-
стоту развития тромбоцитопении III–IV степени тя-
жести в группе Кадсилы, частота развития кровотече-
ний ≥III степени  была низка и схожа с таковой при 
терапии трастузумабом (0,4 и 0,3 % соответственно). 
Такие опасные нежелательные явления, как развитие 
пневмонита и значимой сердечной дисфункции, были 
чрезвычайно редки в обеих группах: пневмонит любой 
степени отмечен у 2,6 % больных при терапии Кадсилой 
и у 0,8 % пациенток в группе трастузумаба, во всех 
случаях после отмены терапии отмечено разрешение 
процесса; значимая сердечная дисфункция была за-
ре гистрирована у 0,6 % пациенток в группе T-DM1 
и у 0,1 % больных в группе трастузумаба. Таким обра-
зом, профиль безопасности терапии в группах Кадсилы 
и трастузумаба полностью соответствовал ранее прове-
денным исследованиям и был хорошо управляемым. 
Тщательный мониторинг токсичности и, при необхо-
димости, редукция дозы Кадсилы позволили закончить 
постнеоадъювантную терапию 71,4 % пациенток в ис-
следовании [31].

Результаты исследования KATHERINE изменили 
стратегию лечения раннего HER2+ РМЖ: остаточная 
опухоль после неоадъювантной химиотерапии с анти-
HER2 блокадой стала не просто важным фактором 
прогноза, но отправной точкой для принятия решения 
о дальнейшей постнеоадъювантной терапии. При на-
личии остаточной опухоли вне зависимости от ее раз-
мера, статуса лимфатических узлов, статуса гормональ-
ных рецепторов, а также вида предоперационной 
анти-HER2 терапии (трастузумаб или трастузумаб + 
пертузумаб) пациентки нуждаются в проведении 
на адъювантном этапе химиотерапии Кадсилой в дозе 
3,6 мг / кг 1 раз в 3 нед, всего 14 циклов; при полном 
регрессе (pCR) пациентки могут получать адъювантную 

Показатели выживаемости без инвазивного рецидива (а), выживаемо-
сти без отдаленных метастазов (б) и общей выживаемости (в) в ис-
следовании KATHERINE [31]

Invasive disease-free survival (а), freedom from distant recurrence (б), and 
overall survival (в) registered in the KATHERINE study [31]
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Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk
T-DM1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
Трастузумаб / Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4

Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk 
T-DM1 743 707 682 661 636 564 412 254 143 45 4
Трастузумаб / Trastuzumab 743 679 643 609 577 520 359 233 126 41 4

Число пациенток в группе риска / No. of patients at risk
T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12
Трастузумаб / Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312 175 71 8

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число 
событий, n (%) / 

No. of events,  
n (%)

3-летняя выживаемость 
без инвазивного 

рецидива, % /  
3-Yr Invasive disease-free 

survival, %
T-DM1 743 91 (12,2) 88,3
Трастузумаб / Trastuzumab 743 165 (22,2) 77,0
Нестратифицированный риск рецидива или смерти, 0,50 (95 % ДИ 0,39–0,64), p < 0,001 / 

Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death, 0.50 (95 % CI 0.39–0.64), p < 0.001

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число  
событий, n (%)/ 

No. of events, 
 n (%)

3-летняя выживаемость 
без отдаленных 

метастазов/  
3-yr freedom from distant  

recurrence,  % 
T-DM1 743 78 (10,5) 89,7
Трастузумаб / Trastuzumab 743 121 (16,3) 83,0

Нестратифицированный риск рецидива 0,60 (95 % ДИ 0,45–0,79) /  
Unstratified hazard ratio for disease recurrence 0.60 (95 % CI 0.45–0.79)

Число  
пациенток /  

No. of patients

Число  
событий, n (%) / 

No. of events,  
n (%)

T-DM1 743 78 (10,5)
Трастузумаб / Trastuzumab 743 121 (16,3)

Нестратифицированный риск смерти 0,70 (95 % ДИ 0,47–1,05), p = 0,08 / 
 Unstratified hazard ratio for death 0.70 (95 % CI 0.47–1.05), p = 0.08

T-DM1

T-DM1

T-DM1

Трастузумаб / Trastuzumab

Трастузумаб / Trastuzumab

Трастузумаб / Trastuzumab

а

б

в
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анти-HER2 терапию (трастузумаб ± пертузумаб). Дан-
ная стратегия лечения РМЖ была поддержана россий-
скими и зарубежными онкологическими сообщества-
ми [8–10].

На конференции ASCO-2020 было представлено 
влияние различных биомаркеров на эффективность 
Кадсилы в исследовании KATHERINE [32]. Такие био-
логические показатели, как мутация гена PIK3CA, статус 
HER2 и PD-L1, а также показатели иммунной сигнату-
ры были определены в биопсийном материале опухоли 
до начала НАХТ, а затем в операционном материале при 
наличии резидуальной опухоли. Мутация гена PIK3CA, 
выявленная у 23,4 % больных, не обладала предиктив-
ной значимостью при HER2+ РМЖ: показатели 3-лет-
ней выживаемости без инвазивного РМЖ при терапии 
Кадсилой составили 88,9 % (при наличии мутации) 
и 88,3 % (при отсутствии таковой), при терапии тра-
стузумабом – 77,9 и 77 % соответственно. Экспрессия 
иммунных маркеров совпадала в первичной и остаточ-
ной опухолях и не являлась фактором, отражающимся 
на эффективности терапии Кадсилой при раннем РМЖ. 
Наиболее значимые данные отмечены при анализе 
HER2 статуса в первичной и резидуальной опухолях: 
сохранение высокой экспрессии гена HER2 в остаточ-
ной опухоли имели 50 % больных, и в половине случа-
ев было отмечено снижение экспрессии гена HER2 
в резидуальной карциноме. В группе больных, получив-
ших адъ ювантную терапию трастузумабом, сохранение 
высокой экспрессии гена HER2 в остаточной опухоли 
ассоци ировалось с 2-кратным увеличением риска про-
грессирования, в то время как терапия Кадсилой ниве-
лировала неблагоприятный прогноз при HER2+ резиду-
альном раке (ОР 1,01), что говорит о преимуществе 
T-DM1 для преодоления резистентности к анти-HER2 
терапии, используемой на неоадъювантном этапе. Таким 
образом, постнеоадъювантная химиотерапия Кадсилой 
обеспечивала снижение риска развития инвазивного 
рецидива вне зависимости от наличия мутации PIK3CA, 
иммунного статуса и, что наиболее важно, HER2 статуса 
остаточной опухоли [32].

На конференциях ESMO в 2020 г. S. Loibl представил 
результаты дополнительного анализа исследования 
KATHERINE, имеющие чрезвычайно важное клиниче-
ское значение, а именно оптимальную последователь-
ность применения Кадсилы, адъювантной лучевой те-
рапии и эндокринотерапии у больных с неполным 
патоморфологическим ответом [33]. В исследовании 
KATHERINE 82 % пациенток получали лучевую терапию 
в соответствии с показаниями: перенесенное органосох-
раняющее лечение, T3–4 размер опухоли, статус N+. 
Лучевое лечение было начато в течение 60 дней после 
операции и проводилось параллельно с введением Кад-
силы. Авторы отметили, что эффективность Кадсилы 
не зависела от факта применения лучевой терапии: 
у больных, получающих лучевое лечение, отмечено 

существенное преимущество применения Кадсилы перед 
трастузумабом, выражающееся в увеличении показателей 
3-летней иВБР (88,3 и 77,4 %; ОР 0,50); аналогичное 
преимущество имели пациентки, у которых адъювантная 
лучевая терапия не применялась (88,2 и 75,5 %; ОР 0,50). 
Профиль безопасности Кадсилы не зависел от факта 
проведения адъювантной лучевой терапии и соответст-
вовал профилю безопасности в общей популяции. Се-
рьезные нежелательные явления на фоне терапии T-DM1 
с лучевым лечением и без такового отмечены в 13,2 
и 10,3 % случаев; лучевые поражения кожи и постлучевые 
маститы III–IV степени тяжести на фоне терапии Кад-
силой были редки (1,6 и 0,8 % соответственно), частота 
отмены Кадсилы вследствие развития нежелательных 
явлений была идентична у пациенток с лучевой терапи-
ей и без нее – 18 и 17,9 % соответственно [33].

Второй важный вопрос, затронутый на конференции 
ESMO-2020, был посвящен последовательности приме-
нения Кадсилы и эндокринотерапии [33]. В исследова-
нии KATHERINE 72 % больных имели гормонополо-
жительный статус опухоли и получали адъювантную 
эндокринотерапию тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы параллельно с Кадсилой. Преимущество 
 T-DM1 перед трастузумабом отмечено как у пациенток 
с люминальным HER2+ раком (3-летняя иВБР состави-
ла 90,7 % против 80,7 %; ОР 0,48), так и у больных с гор-
мононегативным HER2+ РМЖ (82,1 % против 66,6 %; 
ОР 0,50). Причем добавление эндокринотерапии к Кад-
силе не увеличивало токсичность лечения: серьезные 
нежелательные явления отмечены у 12,9 % пациенток, 
получавших химиогормонотерапию, и у 12,2 % пациен-
ток, получавших T-DM1 без эндокринотерапии. Более 
того, отмена терапии и редукция дозы чаще проводились 
у больных, получающих Кадсилу без эндокриноте-
рапии (22,5 и 15 %), по сравнению с пациентками, по-
лучающими Кадсилу с гормональным лечением (16,1 
и 11 % соответственно). Таким образом, исследование 
KATHERINE изменило не только лечебную стратегию 
при раннем РМЖ, но и ранее установленную комби-
наторность основных терапевтических подходов: эф-
фективность и безопасность совместного применения 
T-DM1 с лучевой терапией и с эндокринотерапией до-
казаны и позволяют использовать такие комбинации 
в рутинной практике [33].

Резюмируя все вышесказанное, хочется отметить, 
что за последние 15 лет подходы к лечению раннего 
HER2+ РМЖ прошли настоящую эволюцию от пол-
ного отсутствия анти-HER2 терапии до последователь-
ного введения адъювантного, неоадъювантного и пост-
неоадъювантного подходов. Наличие доказательной 
базы исследований позволило расставить приоритеты 
в последовательности хирургического и лекарст-
венного этапов, выделить группы риска, нуждающи-
еся в эскалации лечения, определить оптимальную 
анти-HER2 терапию для каждого этапа лечения РМЖ 
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