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Ранний рак молочной железы. 

Различные аспекты комбинированного лечения.

Новые подходы к неоадъювантной терапии 

раннего her2 позитивного рака молочной железы
САКАЕВА ДИНА ДАМИРОВНА

Опыт применения препаратов, блокирующих HER2-рецепторы, в клинической практике насчитывает около 15 лет. 
За это время произошла серьезная эволюция наших представлений о месте и показаниях к назначению этих 
препаратов при HER2-позитивном раке молочной железы. Доказано, что неоадъювантная таргетная терапия раннего 
HER2-позитивного рака молочной железы уменьшает риск рецидивирования и метастазирования. Тем не менее, 
блокирование HER2-рецепторов при раннем раке молочной железы оставляет множество открытых вопросов. 
Применение таргетных препаратов в неоадъювантном режиме является перспективным и требует продолжения 
исследований.
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Неоадъювантная терапия (НАТ) — пер-
вичное использование системного лечения 
(химио-, эндокрино-, таргетной терапии) 
до выполнения хирургического вмешатель-
ства — традиционно применялась у пациен-
ток с местнораспространенными, воспали-
тельными или неоперабельными формами 
рака молочной железы (РМЖ) [1-4]. В на-
стоящее время НАТ зачастую используется 
для осуществления органосохраняющих опе-
раций, получения длительной безрецидивной 
выживаемости и оптимизации терапии, по-
зволяя провести раннюю смену неэффектив-
ного режима.

Неоадъювантная терапия — важное сред-
ство оценки патологического ответа опухоли in 
vivo на проводимую терапию. Одно из наибо-
лее значимых исследований NSABP B-18 [5, 6] 
показало, что достижение полного патоморфо-
логического регресса первичной опухоли и ме-

тастазов в региональные лимфатические узлы 
(рСR) свидетельствует не только о хорошем не-
посредственном эффекте терапии, но и об улуч-
шении отдаленных результатов (увеличении 
безрецидивной и общей выживаемости), 
что позволяет использовать их в качестве сур-
рогатных маркеров для сравнения результатов 
первичной системной терапии в клинических 
исследованиях [7-10].

Чрезвычайно важным является поиск биоло-
гических маркеров, предсказывающих достиже-
ние рСR при НАТ. Обширный ретроспективный 
анализ, проведенный группой из Центра доктора 
Андерсена (MDACC) [11], выявил, что отсутствие 
экспрессии рецепторов эстрогенов (ER-) явля-
ется предсказателем высокой частоты достиже-
ния уровня рСR, независимо от используемого 
режима лечения и длительности терапии (90 % 
пациентов проводили антрациклинсодержащие 
программы, 66 % дополнительно получали так-
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саны). Мета-анализ по индивидуальным данным 
German Breast Group и AGO Breast Group [12] 
представил информацию о результатах лечения 
6402 пациенток, включенных в неоадъювантные 
исследования, предусматривавшие назначение 
доксорубицин- / эпирубицин-, паклитаксел- / до-
цетакселсодержащих режимов с или без тра-
стузумаба. Согласно данным этого анализа, 
HER2-позитивное заболевание, высокая степень 
злокачественности опухоли, молодой возраст, 
нелобулярный тип опухоли, маленький размер 
образования также относились к предикторам 
достижения рСR. Однако, несмотря на то, что уро-
вень рСR у больных с отрицательными рецепто-
рами эстрогенов в некоторых исследованиях до-
стигал 40 %, выживаемость пациенток с таким 
фенотипом все равно была меньше, чем у па-
циентов с рецептор-позитивным заболеванием 
[13]. Одновременно при лобулярных опухолях, 
большинство из которых HER2-негативны, и лю-
минальном А РМЖ наблюдается низкий уровень 
непосредственного ответа на неоадъювантную 
химиотерапию и высокий ответ на эндокринную 
терапию [12, 14, 15].

Хорошо известно, что гиперэкспрессия 
HER2 и / или амплификация кодирующего 
его гена — показатель ответа на лечение тра-
стузумабом [16], однако, по данным ряда ис-
следований, подобные характеристики опу-
холи также ассоциируется с лучшим ответом 
на антрациклины [17, 18]. Была предположена 
и связь между HER2-позитивностью и ответом 
на терапию таксанами, но этот вопрос нужда-
ется в дальнейшем изучении [19].

Недавно международная панель экспертов 
по НАТ рекомендовала трастузумаб к включе-
нию в режимы неоадъювантной химиотера-
пии у больных с HER2-положительным забо-
леванием [20]. В первом рандомизированном 
исследовании MDACC трастузумаб в неоадъ-
ювантном режиме использовали в сочетании 
с последовательной антрациклин- и таксан-
содержащей химиотерапией. Преимущество 
комбинации цитостатиков и трастузумаба 
в отношении достижения рСR было крайне 
выраженным (26 % в группе без трастузумаба, 
по сравнению с 65,2 % в группе с трастузума-
бом) и наблюдалось уже при промежуточном 
анализе эффективности [21,22]. Эти резуль-
таты привели к преждевременному закрытию 
исследования. Дальнейшее долгосрочное на-

блюдение обнаружило значительное снижение 
частоты рецидивов у пациентов, которые полу-
чали химиотерапию и трастузумаб (71 % про-
тив 56 % в группе химиотерапии), и увеличе-
ние общей выживаемости до 87 % против 79 % 
соответственно. К сожалению, такая высокая 
частота рСR не была воспроизведена в других 
исследованиях. Важным результатом этого ис-
следования стало отсутствие данных о клини-
чески значимой кардиотоксичности и смертей 
от сердечно-сосудистых осложнений при одно-
временном использовании антрациклинов 
и трастузумаба в неоадъювантном режиме.

Дополнительные данные об эффектив-
ности и безопасности неоадъювантного ис-
пользования трастузумаба были получены 
в исследовании NOAH [23], где 228 больных 
HER2-положительным РМЖ были рандомизиро-
ваны на получение неоадъювантной химиоте-
рапии с комбинацией доксорубицина и пакли-
таксела с последующим назначением режима 
CMF совместно с трастузумабом или без него. 
В дальнейшем пациенты получали трастузумаб 
адъювантно до суммарной длительности те-
рапии трастузумабом в 1 год. Параллельно ко-
горта из 99 пациентов с HER2-отрицательным 
заболеванием получали те же режимы химио-
терапии без трастузумаба. Пациенты, получав-
шие трастузумаб, имели существенное улучше-
ние 3-летней бессобытийной выживаемости. 
Только у двух пациентов (2 %) на фоне терапии 
развилась сердечная недостаточность; случа-
ев смерти от сердечно-сосудистых осложнений 
отмечено не было.

В немецком исследовании Gepar Quattro 
[24,25] также оценивалась эффективность 
и безопасность неоадъювантного назначения 
трастузумаба у пациентов с гиперэкспрессией 
HER2. Это рандомизированное исследование 
3 фазы также оценивало эффективность и без-
опасность включения капецитабина в антра-
циклин- / таксансодержащие режимы. Из 1509 
пациенток, включенных в исследование, 445 
имели HER2-положительные опухоли и получа-
ли трастузумаб в дозе (6 мг / кг каждые 3 недели) 
одновременно с химиотерапией. Полный пато-
морфологический регресс опухоли был выше 
в группе больных с HER2-положительным забо-
леванием по сравнению с HER2-отрицательной 
группой (31,7 % против 15,7 %). Анализ токсич-
ности показал, что в группе больных, получав-
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ших трастузумаб, чаще наблюдалась нейтро-
пения 3 и 4 степени, а также конъюнктивит, 
но не было проявления кардиотоксичности.

Лапатиниб является низкомолекулярным 
селективным обратимым ингибитором тиро-
зинкиназы двух EGF (EGFR и HER2) и предна-
значен для перорального приема. Препарат, 
блокируя внутриклеточный домен обоих ре-
цепторов, подавляет абберантные сигнальные 
каскады PI3K и МАРК. Активность тирозинки-
назного ингибитора реализуется в отношении 
рецепторов HER2, имеющих поврежденные 
экстрацеллюлярные домены (р95 HER2), вне 
зависимости от функционального статуса PTEN 
[26]. Предклинические исследования показа-
ли отсутствие перекрестной резистентности 
и наличие синергизма между трастузумабом 
и лапатинибом. Определены предиктивные 
маркеры эффективности терапии лапатини-
бом: фосфорилирование HER3 (pHER3), умень-
шение экспрессии р53, коэкспрессия pHER2 
и pHER3. Наиболь шее значение в активации 
сигнальных каскадов, приводящих к неконтро-
лируемой опухолевой пролиферации, играют 
гетеродимеры HER2 / HER3 [27].

Эффективность и безопасность лапати-
ниба также исследовалась в условиях НАТ 
как в качестве монотерапии, так и в комбина-
ции с трастузумабом. В исследовании NeoALTTO 
[28] 455 пациенток были рандомизированы 
на получение лапатинба в дозе 1500 мг / сут., 
трастузумаба (нагрузочная доза — 4 мг / кг, 
последующие дозы — 2 мг / кг) или комбина-
ции лапатиниба в дозе 1000 мг и трастузумаба 
в стандартном режиме. В начале лечения па-
циентки получали только анти-HER2-терапию 
в течение 6 недель, а затем к этой терапии до-
бавляли еженедельные введения паклитаксела 
(80 мг / м2) в течение 12 недель перед операци-
ей. После операции пациентки получали 3 кур-
са адъювантной химиотерапии по програм-
ме FEC с последующей анти-HER2-терапией 
в том же режиме на протяжении 34 недель. 
Сочетание лапатиниба и трастузумаба дало су-
щественное увеличение частоты достижения 
pCR по сравнению с использованием препара-
тов по отдельности (51,3 % против 29,5 % в груп-
пе трастузумаба и 24,7 % в группе лапатиниба) 
(р≤0,01 для комбинации). Комбинированное 
применение двух препаратов сопровождалось 
более высокой токсичностью, однако случаев 

тяжелой кардиотоксичности не отмечено. Наи-
более часто негематологическая токсичность 
была представлена диареей (3 степень токсич-
ности у 23,4 % пациентов) и изменением уров-
ня ферментов печени (в основном, обратимый 
рост трансаминаз — 3 степень токсичности 
у 17,5 % пациентов; прекращение лечения по-
требовалось у 30 пациентов). Кроме того, 
в этом исследовании также отмечалась боль-
шая частота достижения pCR в ER-негативных 
опухолях по сравнению с ER-позитивными.

Эффективность неоадъювантной тера-
пии лапатинибом сравнивалась с трастузу-
мабом в рандомизированном исследовании 
3 фазы Geparquinto [29], включавшем 620 
первичных пациентов с HER2-позитивным 
операбельным или местнораспространен-
ным РМЖ. Пациенты были рандомизированы 
на получение четырех циклов эпирубицина 
(90 мг / м2) с циклофосфамидом (600 мг / м2) 
и четырех циклов доцетаксела (100 мг / м2) 
каждые 3 недели. На фоне химиотерапии 
больные получали трастузумаб (нагрузочная 
доза — 8 мг / кг, затем — 6 мг / кг каждые 3 не-
дели) или лапатиниб (1000-1250 мг в сутки). 
Основные результаты показали значительно 
более высокую частоту pCR в группе с трасту-
зумабом (30,3 %) по сравнению с лапатини-
бом (22,7 %). Наиболее частыми проявления-
ми токсичности в группе трастузумаба были 
отеки (39,1 % против 28,7 % в группе лапати-
ниба) и одышка (29,6 % против 21,4 %). Прием 
лапатиниба сопровождался диареей (75,0 % 
против 47,4 % при применении трастузумаба) 
и сыпью (54,9 % против 31,9 %).

Таким образом, результаты этих двух ис-
следований привели к выводу о том, что лапа-
тиниб не должен быть использован в качестве 
одного анти-HER2-агента при проведении 
(нео) адъювантной терапии вне рамок кли-
нических исследований. Пациенты, полу-
чавшие лапатиниб в монорежиме в крупном 
исследовании по адъювантной таргетной 
терапии ALTTO, были проинформированы 
об этих результатах и им предложили полу-
чать адъювантно трастузумаб, который, без-
условно, будет влиять на долгосрочные ре-
зультаты этого исследования. Причины этих 
разочаровывающих результатов при исполь-
зовании лапатиниба ясны не до конца. Было 
высказано несколько гипотез, таких, как более 
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низкая способность препарата блокировать 
HER2-пути по сравнению с трастузумабом; 
более высокая эффективность трастузумаба 
за счет дополнительного противоопухолевого 
эффекта, обусловленного антителзависимой 
клеточной цитотоксичностью, или снижение 
эффекта, связанное с редукцией дозы из-за вы-
сокой токсичности лапатиниба. Чрезвычайно 
важным результатом этого исследования стало 
доказательство безопасности одновременного 
применения трастузумаба и антрациклинов 
в отношении сердечно-сосудистой системы: 
только у одного пациента наблюдалась застой-
ная сердечная недостаточность.

В рандомизированном исследовании 
2 фазы с аналогичным дизайном CHER-LOB 
пациенты были рандомизированы на получе-
ние еженедельного трастузумаба, лапатиниба 
(1500 мг внутрь ежедневно) или комбинации 
трастузумаба и лапатиниба в дозе (1000 мг 
внутрь ежедневно) одновременно с химиотера-
пией. В качестве цитостатиков использовали 
еженедельный паклитаксел (80 мг / м2) в тече-
ние 12 недель, затем 4 курса FEC. Результаты 
были недавно опубликованы [30], продемон-
стрирована высокая частота pCR для комбина-
ции трастузумаба и лапатиниба (46,7 %). Диа-
рея, дерматологические и токсические эффекты 
со стороны печени наблюдались чаще у пациен-
тов, получавших лапатиниб. Случаев застойной 
сердечной недостаточности отмечено не было.

Пертузумаб — рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное антитело — связыва-
ет димеризующий домен HER2, предотвращая 
образование гомо- и гетеродимеров HER2 с дру-
гими рецепторами данного семейства (HER1, 
HER3 и HER4) [26]. Механизм его действия от-
личен от трастузумаба, т. к. препарат действует 
путем ингибирования димеризации рецепто-
ров. В предклинических исследованиях было 
показано наличие синергизма двух препаратов, 
а также способность пертузумаба подавлять 
опухолевый рост в отсутствии гиперэкспрессии 
HER2. Это позволило предположить, что комби-
нированное использование двух препаратов мо-
жет преодолеть резистентность к трастузумабу 
у больных HER2-позитивным РМЖ. Рандомизи-
рованное исследование второй фазы NeoSphere 
[31] было разработано для оценки противоопу-
холевой активности и переносимости комбина-
ций доцетаксела, трастузумаба и пертузумаба 

(THP) по сравнению с трастузумабом и пертузу-
мабом (HP), доцетакселом и пертузумабом (TP) 
и доцетаксела с трастузумабом. Препараты вво-
дились внутривенно каждые 3 недели: перту-
зумаб — 840 мг нагрузочная доза, затем в дозе 
420 мг; трастузумаб — 8 мг / кг нагрузочная 
доза, затем по 6 мг / кг; доцетаксел — 75 мг / м2 
с эскалацией до 100 мг / м2, если начальная доза 
хорошо переносилась. После операции все па-
циентки получали трастузумаб до 1 года и три 
цикла FEC. В случае неоадъювантного введе-
ния только трастузумаба и пертузумаба (HP) 
пациентки получали после операции комбина-
цию трастузумаба и FEC. Полная морфологиче-
ская регрессия наблюдалась достоверно чаще 
(P=0,014) при комбинированном использова-
нии доцетаксела, трастузумаба и пертузумаба 
(THP), при этом комбинация хорошо переноси-
лась, случаев кардиальной токсичности не от-
мечено. Эти данные и результаты двух исследо-
ваний при метастатическом РМЖ [32, 33] дают 
убедительные доказательства того, что двой-
ная блокада HER2-рецепторов имеет высокую 
эффективность и вскоре может стать стандар-
том лечения.

В течение последних пятнадцати лет про-
изошел значительный прогресс в лечении боль-
ных HER2-позитивным РМЖ [34]. Арсенал 
онкологов пополнился высокоэффективными 
таргетными препаратами, демонстрирующими 
успешный контроль над болезнью, обеспечи-
вающими удовлетворительное качество жизни 
и увеличение ее продолжительности. Тем не ме-
нее, многие вопросы остаются без ответа: какое 
сочетание анти-HER2-агентов является опти-
мальным; какой режим химиотерапии является 
лучшим для использования с этими агентами; 
можно ли избежать химиотерапии у некоторых 
пациентов при использовании двойной бло-
кады рецепторов; каково значение двойного 
HER2-блока при сочетании с эндокринной те-
рапией у HER2-позитивных больных с положи-
тельными рецепторами эстрогенов?

До сих пор не определены надежные пре-
дикторные биомаркеры при назначении кон-
кретного анти-HER2-агента или их комбина-
ции. Все это является бесспорным основанием 
для продолжения интенсивных исследований 
таргетных препаратов на этапе неоадъювант-
ной терапии раннего HER2-позитивного рака 
молочной железы.
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