
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 № 3 • 2023

DOI: 10.18027 / 2224-5057-2023-13-3-29-36

Цитирование: Дешкина Т. И., Болотина Л. В., Корниецкая А. Л., Голубев П. В., Габуния И. Э., Рубан М. С. и соавт. Возмож-
ности де-эскалации неоадъювантной терапии у больных с HER2-позитивным раком молочной железы. Злокачественные 
опухоли, 2023 (том 13), #3, стр. 29–36.

ВОЗМОЖНОСТИ ДЕ-ЭСКАЛАЦИИ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С HER2-ПОЗИТИВНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Т. И. Дешкина1, Л. В. Болотина1, А. Л. Корниецкая1, П. В. Голубев1, И. Э. Габуния1, М. С. Рубан1, А. А. Феденко1, 
А. Д. Каприн1, 2, 3

1 МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва, России
2 ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия
3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Рак молочной железы занимает лидирующее позиции в структуре онкологической заболеваемости и смертности у женщин 
во всем мире. В каждом пятом случае выявляется гиперэкспрессия HER2 / neu, что является неблагоприятным прогности-
ческим маркером и ассоциируется с более агрессивным течением опухолевого процесса. Однако активное внедрение 
таргетной терапии за последние 20 лет позволило изменить естественную историю этого заболевания. В тоже время 
общепринятые режимы неоадъювантной химиотерапии в комбинации с таргетной терапией сложно назвать оптималь-
ными в виду их неудовлетворительной переносимости. Очевидно, что существует определенная категория пациенток, 
не нуждающаяся в назначении столь токсичных схем лечения. В данной обзорной статье мы хотим представить свой взгляд 
на возможность де-эскалации объема неоадъювантной терапии у больных с HER2-позитивным раком молочной железы.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующее 
позиции в структуре онкологической заболеваемости 
и смертности у женщин во всем мире. Учитывая визуальную 
локализацию опухоли и активное внедрение программ 
скрининга, большинство случаев РМЖ выявляется на ран-
них стадиях: I–II стадия — 72,5 %, III — 19 %, и только 27,1 % 
пациенток впервые обращаются к врачу с генерализован-
ным опухолевым процессом [1].

У 15–20 % больных при проведении иммуногисто-
химического исследования выявляется гиперэкспрессия 
рецептора к эпидермальному фактору роста HER2 / neu [2], 
что является неблагоприятным прогностическим маркером 
и ассоциируется с более агрессивным течением опухо-
левого процесса [3]. Однако активное внедрение таргет-
ной терапии за последние 20 лет позволило изменить 
естественную историю этого заболевания, и в настоящее 
время 5-летняя опухоль-специфическая выживаемость 
у больных с HER2-позитивным РМЖ оказалась сопоставима 
с показателями пациенток с люминальным HER2-негатив-
ным подтипом [4].

Согласно современным клиническим рекомендациям, 
при HER2-позитивном РМЖ, начиная уже с ранних стадий 
заболевания (сT2N0M0), лечение необходимо начинать 
с проведения неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) [5,6]. 
Достижение полного патоморфологического регресса 
опухоли ассоциируется с более чем двукратным снижением 
риска прогрессирования и смерти от онкологической пато-

логии: HR = 0,37 для показателей безрецидивной выживае-
мости (БРВ) и 0,34-для общей выживаемости (ОВ) [7–10]. 
Отсутствие же полного или почти полного патоморфоза 
(RCB II–III) является показанием для коррекции последую-
щей адъювантной терапии (замена трастузумаба на трасту-
зумаб-эмтанзин), что также сопровождается существенным 
улучшением отдаленных результатов лечения [11].

В настоящее время «золотым стандартом» неоадъю-
вантной терапии при HER2 позитивном РМЖ является 
комбинация цитостатиков с анти-HER2 препаратами. 
Не вызывает сомнений необходимость добавления трасту-
зумаба к НАХТ: данный подход обеспечивает повышение 
частоты полных патоморфологических ответов опухоли 
(pCR) и улучшение отдаленных результатов лечения.

В рандомизированном исследовании 2 фазы NOAH 
(n = 235) добавление трастузумаба к антрациклин- и так-
сан-содержащей химиотерапии привело к повышению pCR 
с 19 до 38 %, что закономерно транслировалось в увели-
чение показателей 5-летней БРВ с 43 до 58 %. Наиболее 
интересным моментом в данной работе, непосредственно 
доказывающем вклад таргетной терапии в улучшение отда-
ленных результатов лечения, стала информация о том, 
что пациентки даже с полным патоморфологическим 
регрессом опухоли, которым проводилась только НАХТ, 
все равно имели более низкие цифры БРВ по сравнению 
с больными, которые получали трастузумаб (HR = 0,29) [12].
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В мета-анализе 2012 года, объединившем данные почти 
2000 больных с HER2-позитивным РМЖ, включение трасту-
зумаба в схему НАХТ позволило увеличить частоту полных 
патоморфологических регрессов опухоли с 23 до 40 %. 
Этот показатель стал своеобразным суррогатным марке-
ром последующего улучшения показателей БРВ и ОВ [13].

Включение пертузумаба в схемы неоадъювантной 
терапии позволило улучшить локо-регионарный ответ, 
однако это негативным образом отразилось на токсич-
ности проводимого лекарственного лечения: повысился 
процент гастроинтестинальных и гематологических неже-
лательных явлений.

В рандомизированном исследовании 2 фазы NeoSphere 
417 пациенток с HER2-позитивным РМЖ были разделе-
ны на 3 группы: 1-я группа получала НАХТ комбинацией 
доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб, 2-я группа — 
доцетаксел + трастузумаб или доцетаксел + пертузумаб, 
в 3-й группе проводилась только двойная таргетная бло-
када трастузумабом и пертузумабом. После выполнения 
операции всем больным назначалась АХТ и трастузумаб 
до года: в 1 и 2-й группе пациентки получали режим FEC, 
в 3-й группе, помимо антрациклинов, также назначался 
доцетаксел. Уровень pCR в исследовании составил 46 % 
для больных, получавших химиотерапию с двойной тар-
гетной блокадой, 29 и 24 % — у пациенток из группы доце-
таксела в комбинации с трастузумабом или пертузумабом, 
и только 16,9 % — у больных после двойной таргетной бло-
кады без химиотерапии. И хотя нумерологически было 
отмечено улучшение показателей 5-летней БРВ для ком-
бинации химиотерапии с трастузумабом и пертузумабом 
(HR = 0,69), исследование не обладало достаточной стати-
стической мощностью, чтобы эта цифра оказалась досто-
верной. Что касается безопасности, авторы отмечают лишь 
повышение частоты развития диареи 1–2 степени при назна-
чении пертузумаба. Риск развития других нежелательных 
явлений (в т. ч. кардиологических) не возрастал [14].

В исследовании GeparSepto сравнивалась эффективность 
неоадъювантной терапии с использованием двойной таргет-
ной блокады в зависимости от выбранного химиотерапев-
тического агента (паклитаксел против Nab-паклитаксела). 
В классическом варианте FEC + 12 еженедельных введений 
паклитаксела на фоне таргетной терапии трастузумабом 
и пертузумабом частота полных патоморфологических ре-
грессов равнялась 54 %. При использовании Nab-паклитак-
села эта цифра оказалась несколько выше и составила 62 %, 
однако различие не было статистически достоверным [15].

Целью рандомизированного исследования 2 фазы 
TRYPHAENA стало сравнение кардиотоксичности в зависи-
мости от времени начала таргетной терапии (одновремен-
но с антрациклинами или после окончания их введения), 
а также оценка частоты полных патоморфологических ре-
грессов опухоли в 3 группах (FECHP-THP, FEC-THP и TCHP). 
Исследование не было спланировано для прямого срав-
нения эффективности лечения между тремя режимами, 
поэтому мы можем руководствоваться лишь косвенными 
данными: уровень pCR составил 56 и 55 % для комбинаций 

FECHP-THP и FEC-THP и 64 % — для схемы TCHP. Кардио-
токсичность между двумя антрациклин-содержащими 
режимами существенно не отличалась и оказалась чуть 
менее выражена при назначении безантрациклинового 
режима. Однако проявления гематологической токсично-
сти однозначно были более выраженными при назначении 
TCHP: частота фебрильной нейтропении при отсутствии 
профилактики КСФ возросла в 2 раза и составила 17 %, ане-
мия 3 степени и тромбоцитопения встречалась в 17 и 12 % 
случаев, диарея 3 и более степени — в 12 % случаев про-
тив 4–5 % для антрациклин-содержащих режимов [16].

Принимая во внимание вышеизложенные данные, воз-
никает закономерный вопрос: возможна ли дэ-эскалация 
режимов неоадъювантной терапии у больных с HER2-пози-
тивным РМЖ без потери её эффективности?

В голландском исследовании TRAIN-2 авторы попы-
тались ответить на вопрос о необходимости включе-
ния антрациклинов в схему НАХТ. Пациенткам с ранним 
и местно-распространенным РМЖ II–III стадии проводил-
ся один из альтернативных вариантов неоадъювантной 
терапии: первая группа получала 3 курса по схеме FEC-
90 с последующим переключением на 6 циклов паклитак-
села 80 мг / м2 в дни 1 и 8 в комбинации с карбоплатином 
AUC6 в 1 день или AUC3 в дни 1 и 8, каждые 21 день. Во второй 
группе проводилось 9 циклов паклитаксела и карбоплатина 
по той же схеме. Всем пациенткам одновременно с химио-
терапией (в т. ч. и антрациклин-содержащей) назначалась 
двойная таргетная блокада трастузумабом и пертузумабом. 
Первичной конечной точкой в исследовании стал уровень 
pCR. Оценка токсичности производилась у всех пациентов, 
получивших хотя бы один цикл химиотерапии. При анализе 
результатов лечения уровень pCR оказался сопоставим 
в обеих группах (67 % и 68 %). Показатели 3-летней безре-
цидивной и общей выживаемости также не различались. 
Гематологическая токсичность в виде нейтропении 3 и бо-
лее степени и фебрильной нейтропении была несколько 
выше при назначении НАХТ с антрациклинами (60 против 
54 % и 10 против 1 % соответственно). При этом нарушение 
сократительной функции сердца было редким явлением 
для обеих групп (1 % и 0 %). Таким образом, авторы делают 
вывод о том, что исключение антрациклинов из режима 
НАХТ является приемлемым вариантом при условии про-
ведения двойной таргетной блокады [17].

Гипотеза о возможности полного отказа от НАХТ 
в пользу таргетных препаратов выдвигалась неодно-
кратно, но ни одно из проведенных исследований в этом 
направлении не увенчалось успехом. Двойная таргет-
ная блокада с использованием комбинации лапатиниба 
с трастузумабом в исследованиях TBCRC006 / 023 (18,19), 
и SOLTI-PAMELA [20] позволила достичь полного патомор-
фологического регресса опухоли лишь в 28–30 % случаев. 
Еще менее воодушевляющие результаты были получены 
в исследовании NeoSphere: в когорте пациенток, которым 
назначалась только таргетная терапия трастузумабом 
и пертузумабом уровень pCR составил лишь 16,8 % [14].
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Отдельную популяцию составляют пациентки с люми-
нальным HER2-позитивным РМЖ. Проведение неоадъю-
вантной терапии у этой категории больных заведомо менее 
эффективно, поэтому активно изучается возможность 
замены химиотерапии на неоадъювантную гормонотера-
пию. Назначение ингибиторов ароматазы в комбинации 
с трастузумабом и пертузумабом (исследование PerELISA) 
существенно уступает по эффективности комбинации 
химиотерапии и таргетной терапии, даже у больных 
с ранним ответом на гормонотерапию (снижение индекса 
Ki67 на 20 % от исходного через 2 недели после приема 
летрозола): уровень pCR составил лишь 20,5 % в группе гор-
монотерапии по сравнению с 81,3 % у пациенток, которые 
не ответили на гормонотерапию и которым в последующем 
неоадъювантно вводился паклитаксел [21].

В небольшом пилотном исследовании II фазы NA-PHER2, 
пациенткам с люминальным HER2-позитивным РМЖ про-
водилась неоадъювантная гормонотерапия фулвестран-
том и палбоциклибом в комбинации с двойной таргетной 
блокадой трастузумабом и пертузумабом. Первичной 
конечной точкой стала оценка изменения биологических 
характеристик опухоли: уровень Ki-67 и процент апоптоза 
опухолевых клеток через 2 недели после начала гормоно-
терапии и перед выполнением операции. Вторичные конеч-
ные точки — ЧОО и уровень pCR. Полученные результаты 
можно представить следующим образом: среднее значе-
ние Ki-67 через 2 недели после начала гормонотерапии 

снизилось с 31,9 % до 4,3 %. Частота объективных ответов 
составила 97 %, уровень pCR — 27 % [22]. Небольшой размер 
выборки и отсутствие информации об отдаленных резуль-
татах лечения не позволяют делать выводы о значении 
данного подхода в качестве варианта неоадъювантной 
терапии у больных с гормон-зависимым HER2-позитив-
ным РМЖ, но, однозначно, подобный метод заслуживает 
дальнейшего изучения.

Попытка отказа от классических цитостатиков в пользу 
трастузумаб-эмтанзина изучалась в исследовании KRIS-
TI NE, результаты которого были опубликованы в 2018 г. 
В исследуемой группе пациенткам назначалась комбина-
ция пертузумаба с трастузумаб-эмтанзином. В контроль-
ной группе лечение проводилось с использованием стан-
дартного режима ТСНР. Результаты оказались формально 
негативными: уровень pCR в исследуемой группе был 
на 11 % ниже по сравнению с контрольной группой (44,4 % 
и 55,7 %). Что касается безопасности, исследуемый режим 
показал себя гораздо менее токсичным: частота нежела-
тельных явлений 3–4 степени была зарегистрирована лишь 
в 13 % случаев по сравнению с 64 % в контрольной группе, 
серьезные нежелательные явления были зарегистриро-
ваны в 5 % и 29 % случаев соответственно [23,24]. Таким 
образом, данный подход можно рассматривать для паци-
енток, которым в силу возраста или соматического статуса 
не может быть предложено проведение высокотоксичной 
неоадъювантной терапии по схеме ТСНР.

В небольшом рандомизированном исследовании 2 фазы 
WSG-ADAPT (n = 134), окончательные результаты кото-
рого были представлены на ASCO в 2021 году, пациенткам 
с нелюминальным HER2-позитивным РМЖ проводилась 
неоадъювантная терапия с включением трастузумаба 
и пертузумаба ± паклитаксел в течение 12 недель перед 
операцией. После хирургического лечения пациенткам 
проводилась АХТ согласно национальному стандар-
ту: 4 EC — 12 Р (для группы Т + Р) и трастузумаб до года. 
Больным с полным патоморфологическим ответом АХТ 
не проводилась. Следует отметить, что большинство боль-
ных, включенных в это исследование, имели Т1–2 стадию 
заболевания, и только у 57 % больных были выявлены мета-
стазы в регионарных лимфоузлах. Первичной конечной 
точкой в исследовании был уровень pCR (ypT0 / is ypN0), 
который достиг 90,5 % в группе, получавшей неоадъю-
вантый паклитаксел + Т + Р против 34,4 % в группе паци-
енток, которым проводилась только таргетная терапия 
Т + Р (рис. 1). При этом гипотеза о том, что уровень pCR 
у больных с ранним ответом на таргетную терапию (за кото-
рый принималось снижение Ki-67 на 40 % от исходного 
уровня) будет сопоставим с группой пациенток, получав-
ших комбинацию паклитаксела с анти-HER2 препаратами, 
не подтвердилась. Частота полных патоморфологических 
регрессов составила: 90,5 % в группе Т + Р + паклитаксел 
против 44,7 % в группе Т + Р c ранним ответом против 8,3 % 
в группе Т + Р, не ответившей на таргетную терапию [25]. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 98 % 
и 87 % в пользу пациентов, получавших химиотаргетную те-

Рисунок 1. Исследование WSG-ADAPT:  

Уровень pCR в группе А и В.
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рапию (HR = 0,32). Достижение pCR коррелировало с улуч-
шением показателей БРВ вне зависимости от схемы лече-
ния, которую получали пациентки (98 % против 82 %) [26]. 
Однозначно, частота полных патоморфологических регрес-
сов выглядит несколько завышенной для обеих групп, что, 
вероятно, связано как с небольшим размером выборки, так 
и включением в работу пациенток только с нелюминаль-
ным подтипом РМЖ, поэтому эти результаты нуждаются 
в проверке в более крупных исследованиях 3 фазы, кото-
рые сейчас ведутся (COMPASS и DECRESCENDO). Однако, 
уже сейчас создается впечатление, что для пациенток 

с локализованным опухолевым процессом вполне может 
оказаться достаточным проведение де-эскалированного 
варианта химиотерапии в комбинации с двойной таргет-
ной блокадой трастузумабом и пертузумабом.

Наиболее интересный вариант де-эскалации неоадъю-
ватной терапии с учетом метаболического ответа опу-
холи на проведенное лекарственное лечение представлен 
европейскими учёными в 2021 году. В рандомизированное 
исследование PHERGain [27] включались пациентки с лю-
минальным и нелюминальным HER2-позитивным РМЖ с I–
IIIA стадией заболевания (размер опухоли > 1,5 см, рис. 2). 

Рисунок 3. Исследование PHERGain: уровень pCR в группе А и В в зависимости от метаболического ответа опухоли.
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Перед началом лечения и после 2 циклов терапии паци-
енткам выполнялась ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ. В группе А боль-
ным проводилось 6 курсов стандартной НАХТ по схеме 
TCHP вне зависимости от результатов ПЭТ-КТ. В группе 
В после 2 циклов таргетной терапии по схеме трастузу-
маб + пертузумаб (плюс гормонотерапия ингибиторами 
ароматазы или тамоксифеном для люминального подтипа) 
дальнейшая тактики лечения определялась метаболиче-
ским ответом опухоли по данным ПЭТ-КТ. Пациенткам, 
ответившим на терапию (снижение SUV на 40 % и более 
во всех таргетных очагах), проводилось ещё 6 курсов 
лечения по прежней схеме. Больным без метаболического 
ответа назначалась НАХТ по схеме TCHP (также 6 циклов). 
Операция выполнялась через 2–6 недель после введения 
последней дозы лекарственных препаратов. Первичными 
конечными точками в исследовании стали уровень pCR 
у больных с метаболическим ответом в группе В и 3-лет-
няя БРВ в группе В. С 2017 по 2019 годы 71 пациентка была 
рандомизирована в группу А и 285 пациенток — в группу 
В. В группе В в 80 % случаев был зарегистрирован мета-
болический ответ опухоли после 2 циклов таргетной 
терапии. В этой популяции больных частота pCR в после-
дующем достигла 37,9 %. В этой же группе у пациенток 
без метаболического ответа, которым в последующем 
проводилась химиотерапия, уровень pCR составил лишь 
25,9 %. Для сравнения, в группе А у пациенток с метабо-
лическим ответом опухоли (86 % больных) уровень pCR 
составил 65,6 % против 10 % у больных без метаболиче-
ского ответа (рис. 3). В связи с незначительной медиа-
ной наблюдения отдаленные результаты лечения пока 
не известны. Что касается токсичности, однозначное 
преимущество получили пациентки из группы В: отказ 
от введения цитостатиков у части из них позволил су-
щественно снизить частоту развития гематологических 
нежелательных явлений: нейтропения 3–4 степени сни-
зилась с 24 % до 4 %, фебрильная нейтропения — с 21 % 

до 4 %. Таким образом, авторы делают заключение о том, 
что после получения результатов по БРВ, подобная стра-
тегия оценки раннего ответа опухоли на проведенное 
лечение позволит выделить категорию больных с ран-
ними стадиями HER2-позитивного РМЖ, не нуждающихся 
в назначении химиотерапии.

В заключение можно сказать, что на сегодняшний 
день не вызывает сомнений необходимость проведения 
неоадъювантной терапии у больных с HER2-позитивным 
раком молочной железы, начиная с самых ранних стадий 
заболевания. Однако общепринятые режимы химиотера-
пии в комбинации с таргетной терапией сложно назвать 
оптимальными в виду их неудовлетворительной переноси-
мости. Очевидно, что существует определенная категория 
пациенток, не нуждающаяся в назначении столь токсичных 
схем химиотерапии. Поэтому дальнейшие исследования 
возможностей по де-эскалации неоадъювантной терапии 
у больных с HER2-позитивным РМЖ представляют пер-
спективное направление для изучения, важность которого 
сложно переоценить.

Список сокращений

HR — Отношение рисков
FEC — эпирубицин 75–100 мг / м2 + циклофосфамид 500–

600 мг / м2 + 5-фторурацил 500 мг / м2

FECHP — эпирубицин 75–100 мг / м 2 + циклофосфамид 
500 мг / м 2 + 5-фторурацил 500 мг / м 2 + трастузумаб 
6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) + пертузумаб 420 мг 
(нагрузочная доза 840 мг)

THP — доцетаксел 75 мг / м2 + трастузумаб 6 мг / кг (нагру-
зочная доза 8 мг / кг) + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 
доза 840 мг)

ТСНР — доцетаксел 75 мг / м2 + карбоплатин AUC6 + трасту-
зумаб 6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг) + пертузумаб 
420 мг (нагрузочная доза 840 мг).
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DE-ESCALATION OF NEOADJUVANT THERAPY AS AN OPTION FOR 
PATIENTS WITH HER2‑POSITIVE BREAST CANCER

T. I. Deshkina1, L. V. Bolotina1, A. L. Kornieckaja1, P. V. Golubev1, I. E. Gabuniya1, M. S. Ruban1 A. A. Fedenko1, 
A. D. Kaprin2,3
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2	National	Medical	Research	Radiological	Centre,	Obninsk,	Russia
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Breast cancer is the most common female cancer and cause of death from cancer in women worldwide. Overexpression 
of HER2 / neu, which is an unfavorable predictor associated with a more aggressive course of the disease, is detected in 
every 5th breast cancer patient. Over the past 20 years, targeted therapy has changed the natural course of breast cancer. 
However, standard neoadjuvant chemotherapy regimens in combination with targeted therapy are poorly tolerated and, 
therefore, are considered suboptimal. Evidently, not all patients require such toxic treatment regimens. In this review 
article, we present our view whether neoadjuvant therapy can be de-escalated in patients with HER2-positive breast cancer.

Keywords: breast cancer, neoadjuvant therapy, HER2-positive status, de-escalation.
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