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Неоадъювантная системная терапия является часто используемым 
вариантом системного лечения рака молочной железы (РМЖ). 
Включение в лечебную схему таргетных препаратов трастузумаба 
(Герцептин®), пертузумаба существенно улучшает результаты 
лечения в группе больных НЕR2-позитивным РМЖ. Определенная часть 
HER2-позитивных больных может быть излечена при использовании 
только таргетных препаратов без применения химиотерапии.
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Амплификация и/или ги-
перэкспрессия рецепто-
ра-2 человеческого эпидер-

мального фактора роста (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor – 
HER2, именуемого также ERВB2), 
трансмембранного рецептора 
тирозинкиназы, присутствует 
примерно в 22% случаев раннего 
операбельного рМж, в  35% слу-
чаев местнораспространенного 
и метастатического рМж и в 40% 
случаев воспалительного рМж 
и является индикатором агрессив-
ного течения и худшего прогноза 
[1, 2]. Именно поэтому больные 
местнораспространенным или 

воспалительным рМж особенно 
сильно нуждаются в эффективном 
системном лечении. Трастузумаб 
(Герцептин®) – рекомбинантное гу-
манизированное моноклональное 
антитело против HER2 – обладает 
эффективностью в качестве моно-
терапии [3] и улучшает результаты 
химио терапевтического лечения 
как у  больных с  НЕR2-позитив-
ным метастатическим рМж [4, 5], 
так и у больных с НЕR2-позитив-
ным ранним операбельным рМж 
[6–9]. Препарат широко одобрен 
в качестве монотерапии и в ком-
бинации с  химиотерапией или 
гормонoтерапией, однако без спе-

цификации в отношении местно-
распространенного рМж или вос-
палительного рМж. В  пилотном 
исследовании [10] антрацикли-
ны и  паклитаксел были успешно 
скомбинированы с трастузумабом 
у больных метастатическим рМж. 
Для снижения риска кардиотокси-
ческого эффекта терапии в пилот-
ном исследовании проводилось 
только 3  цикла доксорубицина, 
что соответствует кумулятивной 
дозе в 180 мг/м2 [11]. Ни у одной 
из больных не наблюдалось симп-
томатической дисфункции сердеч-
ной мышцы, однако у 4 больных 
(из 16) было отмечено обратимое 
бессимптомное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка до 
50% и ниже.

Неоадъювантная химиотерапия, 
дополненная трастузумабом
Исследование неоадъювантного 
применения Герцептина NOAH 
(NeOAdjuvant Herceptin) было 
запланировано с  целью оценки 
эффективности применения нео-
адъювантной химиотерапии, до-
полненной анти-НЕR2-терапией 
препаратом трастузумаб, с после-
дующим адъювантным примене-
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нием трастузумаба против одной 
неоадъювантной химиотерапии 
у  больных НЕR2-позитивным 
местнораспространенным или 
воспалительным рМж.
В исследовании NOAН (основ-
ные участники: НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова и Город-
ской клинический онкологичес-
кий диспансер Санкт-Петербурга) 
было рандомизировано 228 боль-
ных с  подтвержденным в  цент-
ральной лаборатории HER2-по-
зитивным рМж на получение 
химиотерапевтического лечения: 
3 циклов доксорубицина в сочета-
нии с паклитакселом (АТ), 4 цик-
лов паклитаксела (Т) и  3  циклов 
циклофосфамида, метотрексата 
и  5-фторурацила (cMF) с  и без 
добавления трастузумаба. Добав-
ление трастузумаба значительно 
увеличивало частоту ответа на 
лечение (81% против 73%, р = 0,18) 
и  частоту полных патоморфоло-
гических регрессов (pcR, com-
plete pathomorphological response) 
(43% против 23%, р = 0,002) [12].
Первичной целью являлась оцен-
ка продолжительности периода 
от момента рандомизации до 
возникновения неблагоприят-
ных событий, то есть появления 
местного рецидива, прогресси-
рования заболевания (местное, 
регионарное, отдаленные мета-
стазы или поражение контра-
латеральной молочной железы) 
или смерти от любой причины 
у  больных НЕR2-позитивным 
рМж, получавших лечение трас-
тузумабом. Трастузумаб зна-
чительно улучшал показатели 
выживаемости «без событий» 
(events) у  больных НЕR2-пози-
тивным рМж (трехлетняя вы-
живаемость «без событий» (EFS, 
event-free survival) 71% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 
61–78, n = 36  событий) против 
56% (95% ДИ 46–65, n = 51 собы-
тие) без добавления трастузу-
маба; Ор (отношение рисков) 
0,59  (95% ДИ 38–90, р = 0,013)). 
Трастузумаб хорошо переносил-
ся, и, несмотря на одновременное 
назначение с  доксорубицином, 
только у двух больных (2%) было 
отмечено симптоматическое на-

рушение сердечной деятельнос-
ти. Обе больные ответили на 
терапию кардиологическими ле-
карственными средствами.
результаты исследования NOAН 
показали, что добавление одного-
дичного лечения трастузумабом 
(сначала в качестве неоадъювант-
ной терапии, затем в  качестве 
компонента адъювант ной тера-
пии и далее) увеличивает часто-
ту ответа на лечение, удваивает 
частоту полных патоморфологи-
ческих регрессов, снижает риск 
рецидива, прогрессии и  смерти 
от заболевания у больных НЕR2-
позитивным местнораспростра-
ненным или воспалительным 
рМж по сравнению с больными, 
не получающими лечения препа-
ратом. Исследователи определили 
особую эффективность трастузу-
маба в подгруппе больных с вос-
палительным рМж (27%  НЕR2-
позитивных больных) [13].
результаты исследования NOAН 
подтверждают данные других ис-
пытаний неоадъювантного при-
менения трастузумаба. В  этих, 
в  основном нерандомизиро-
ванных, исследованиях частота 
полного патоморфологического 
регресса (определяемого различ-
ными способами) варьировала 
от 17% до 73% и была выше, чем 
в любой активно набранной или 
ретроспективно оцененной ко-
горте НЕR2-негативных больных 
[14, 15]. Одно рандомизирован-
ное исследование, проведенное 
в  центре M.D. Anderson (СшА) 
у  больных операбельным невос-
палительным рМж, было пре-
ждевременно прекращено из-за 
того, что частота патоморфологи-
ческих регрессов в  группе полу-
чавших трастузумаб вдвое пре-
высила таковую в  контрольной 
группе (65% против 26%) [16]. 
В  этом исследовании обе груп-
пы больных были малы, однако 
предварительные результаты, 
полученные из другого рандоми-
зированного исследования, тоже 
говорят об удвоении частоты пол-
ных патоморфологических рег-
рессов при добавлении трасту-
зумаба. частота полного регресса 
при проведении первичной сис-

темной терапии является сурро-
гатным маркером безрецидивной 
и  общей выживаемости без вы-
борки больных по HER2-статусу.
Несмотря на сочетанное примене-
ние доксорубицина, паклитаксела 
и  трастузумаба в  исследовании 
NOAН, частота симптоматическо-
го нарушения сердечной функции 
была низкой (< 2%), даже ниже, 
чем ожидалось (2,8–4,1%) на ос-
новании данных из исследований 
адъювантной терапии, в которых 
терапия трастузумабом проводи-
лась сочетанно с  паклитакселом 
после окончания терапии док-
сорубицином, и  исследований, 
в которых Герцептин® предлагал-
ся в качестве монотерапии после 
завершения лечения различными 
режимами цитотоксической тера-
пии (2%). Эти данные свидетель-
ствуют о  том, что трастузумаб 
может назначаться одновременно 
с терапией антрациклинами с низ-
кой частотой симптоматического 
нарушения сердечной функции 
при условии снижения кумуля-
тивной дозы антрациклинов и ка-
чественного мониторирования 
сердечной функции.
Добавление трастузумаба к  нео-
адъювантной химиотерапии 
с последовательным применением 
антрациклинов и таксанов (с ка-
пецитабином или без него) также 
изучалось в исследовании III фазы 
GeparQuattro. Оно привело к удво-
ению частоты pcR (31,8% против 
15,4%, р > 0,001) [17].
С появлением лапатиниба (Тай-
верб®),  двойного ингибито-
ра тирозинкиназы рецепторов 
HER1  и  HER2, было запущено 
рандомизированное исследова-
ние III фазы cALGB (cancer and 
Leukemia Group B), направленное 
на оценку эффективности приме-
нения паклитаксела в сочетании 

Примечательно, что полный регресс 
опухоли был достигнут в 16,8% случаев 
при использовании одной таргетной 
терапии (трастузумаб + пертузумаб).
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с  трастузумабом или лапатини-
бом или в  сочетании с  обоими 
препаратами в  неоадъювантном 
режиме. Также одновременно 
проводятся несколько других 
исследований оценки эффектив-
ности этих препаратов в неоадъ-
ювантном режиме, включая ис-
следования III фазы NeoALTTO 
(Neoadjuvant Lapatinib and/or 
Trastuzumab Treatment Optimisa-
tion) и II фазы cHERLOB (chemo-
therapy, Herceptin and Lapatinib in 
Operable Breast cancer).

Неоадъювантная терапия, 
включающая комбинацию 
«трастузумаб + пертузумаб»
Трастузумаб (Н) в сочетании с хи-
миотерапией улучшает резуль-
таты лечения у больных с НЕR2-
позитивным рМж и  является 
общепризнанной составляющей 
частью лечебной схемы адъю-
вантной терапии для таких па-
циенток. Однако у ряда больных 
все же наступает прогрессирова-
ние заболевания. Пертузумаб (р) 
и  трастузумаб (Н) направленно 
действуют на различные эпитопы 
HER2, их использование в  ком-
бинации приводит к повышению 
частоты ответа на лечение. Иссле-
дование NeoSphere (Neoadjuvant 
Study of Pertuzumab and Hercep-
tin in an Early Regimen Evalua-
tion) проводилось с целью оценки 
эффективности и  безопасности 
неоадъювантной химиотерапии 
на основе трастузумаба при до-
бавлении пертузумаба у женщин 
с  НЕR2-позитивным местнорас-
пространенным или воспалитель-
ным рМж, ранее не получавших 
химиотерапевтического лечения.
Положительные показатели эф-
фективности применения трасту-
зумаба стимулировали разработку 
новых HER2-таргетных препара-
тов, способных улучшить терапев-
тический эффект трастузумаба 
в комбинации или при последова-
тельном назначении [18].
Пертузумаб является исследуе-
мым гуманизированным моно-
клональным антителом, направ-
ленным на домен димеризации 
HER2  [19] в  связи с  наличием 
разных сайтов связывания.

Трастузумаб и пертузумаб обла-
дают комплементарными меха-
низмами действия. В то время как 
трастузумаб блокирует отделение 
HER2 [20] и лиганд-независимую 
передачу сигнала [21], основной 
эффект пертузумаба обусловлен 
подавлением лиганд-зависимой 
передачи сигнала, в  частности 
между НЕR2 и НЕR3.
Этот сигнальный путь играет 
важную роль в  процессах акти-
вации пролиферации и  выжи-
вания клеток [22]. Оба антитела 
являются индукторами антитело-
опосредованной клеточной ци-
тотоксичности [23]. В  недавно 
проведенном клиническом иссле-
довании II фазы у больных НЕR2-
позитивным метастатическим 
рМж частота эффекта от приме-
нения пертузумаба и трастузума-
ба у больных с прогрессией после 
терапии трастузумабом достигла 
50% [24].
Исследование было разработано 
и проводилось фондом Микелан-
джело (Милан) в сотрудничестве 
с компанией «хоффман-Ля рош» 
при участии НИИ онкологии им. 
проф. Н.Н. Петрова и Городского 
и Областного клинических онко-
логических диспансеров Санкт-
Петербурга и  Ленинградской 
области.
В целом в исследование NeoSphere 
включались больные из 59  цент-
ров в 16 странах с декабря 2007 по 
декабрь 2009 г. Всего было обсле-
довано 603  больных, из которых 
417  подошли для рандомизации. 
Большинство больных (n = 392) 
было подвергнуто хирургическо-
му лечению, как и планировалось. 
характеристики больных были 
сбалансированы по исследуемым 
группам (табл.), и средняя продол-
жительность лечения варьировала 
от 16 до 18 недель. Средний размер 
опухоли по данным клинического 
обследования на момент включе-
ния составил ≥ 50 мм во всех груп-
пах исследования.
частота pcR в  29,0%, наблюдав-
шаяся в группе «трастузумаб + до-
цетаксел» (группа А), оказалась 
меньше, чем в группе «пертузумаб 
и трастузумаб + доцетаксел» (груп-
па В, 45,8%) (р = 0,0141) (табл.).

В сравнении, при комбинации 
«пертузумаб + доцетаксел» (груп-
па D), была зафиксирована часто-
та полных регрессов в 24,0%. При-
мечательно, что комбинированное 
таргетное лечение (пертузумаб 
и трастузумаб) без химиотерапии 
привело к полному исчезновению 
опухоли в молочной железе лишь 
у 16,8% больных (группа С).
В соответствии с  данными, по-
лученными из более ранних ис-
следований [12], частота полных 
патоморфологических регрессов 
(pcR) была ниже при гормон-
рецептор-положительных опу-
холях. у  больных с  гормон-ре-
цептор-негативными опухолями 
частота pcR достигала 63,2% 
при применении трех препа-
ратов (группа В) и  27,3% после 
всего лишь четырех курсов тар-
гетной терапии без применения 
цитостатических препаратов 
(группа С). Доля больных без 
поражения лимфоузлов по дан-
ным хирургического лечения, 
достигших полного патомор-
фологического регресса в ткани 
железы, была самой высокой 
в группе В (39,3%).
у большинства больных (67,6–
88,1%) был достигнут клини-
ческий общий ответ на лечение 
(полный регресс (cR  – complete 
response) или частичный регресс 
(PR – partial response) со стороны 
первичного новообразования).

Заключение
Исследование продемонстриро-
вало, что добавление ингибито-
ра димеризации HER2  препара-
та пертузумаб к  традиционной 
схеме терапии «трастузумаб + до-
цетаксел» существенно повы-
шает частоту полной регрессии 
опухоли в молочной железе после 
относительно короткого периода 
неоадъювантного лечения (12 не-
дель) в популяции больных, тре-
тья часть которых имеют местно-
распространенную форму рМж. 
И хотя пертузумаб в комбинации 
с  доцетакселом также эффек-
тивен, сочетанное применение 
химиотерапии и двух таргетных 
антител оказалось более эффек-
тивным, чем применение цито-

Рак молочной железы
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Таблица. Частота полных патоморфологических регрессов опухоли (pCR) в различных лечебных группах

Параметр Группа А
(n = 107)

Группа В
(n = 107)

Группа С
(n = 107)

Группа D 
(n = 96)

pcR, n (%) 31 (29,0) 49 (45,8)* 18 (16,8)** 23 (24,0)***

95% ДИ 20,6; 35,8 36,1; 55,7 10,3; 25,3 15,8; 33,7

Эр+ и/или Пр+, n 50 50 51 46

рcR, n (%) 10 (20,0) 13 (26,0) 3 (5,9) 8 (17,4)

95% ДИ 10,0; 33,7 14,6; 40,3 1,2; 16,2 7,8; 31,4

Эр- и/или Пр-, n 57 57 55 50

pcR, n (%) 21 (36,8) 36 (63,2) 15 (27,3) 15 (30,0)

95% ДИ 24,4; 50,7 49,3; 75,6 16,1; 41,0 17,9; 44,6

* р = 0,0141 при сравнении с группой А.

** р = 0,0198 при сравнении с группой А.

*** р = 0,003 при сравнении с группой А.

Группа А – «трастузумаб + доцетаксел», группа В – «пертузумаб и трастузумаб + доцетаксел», группа С – «пертузумаб и трастузумаб», 
группа D – «пертузумаб и доцетаксел».

ДИ – доверительный интервал; Эр+ – опухоли, позитивные по эстрогеновым рецепторам; Эр- – опухоли, негативные по эстрогеновым рецепторам; 
Пр+ – опухоли, позитивные по прогестероновым рецепторам, Пр- – опухоли, негативные по прогестероновым рецепторам.

токсической терапии и одного из 
таргетных препаратов. Примеча-
тельно, что полный регресс опу-
холи был достигнут в 16,8% слу-
чаев при использовании одной 
таргетной терапии (трастузу-
маб + пертузумаб). Это знаковое 

наблюдение указывает на то, что 
определенная доля HER2-пози-
тивных больных может быть из-
лечена без применения химиоте-
рапии. Это может оказать очень 
существенное влияние на кли-
ническую практику при выборе 

лечения у  больных, которые не 
могут получать тяжелую цитоток-
сическую терапию, и будет иметь 
еще большее значение в перспек-
тиве, если удастся выявить более 
точные биомаркеры, предсказы-
вающие ответ на лечение.  
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Neoadjuvant systemic therapy is a frequent option in systemic treatment of breast cancer. Targeted therapies 
including trastuzumab (Herceptin®) and pertuzumab signifi cantly improve patients’ outcomes in HER2-positive 
breast cancer. Certain part of patients with HER2-positive breast cancer may be cured using targeted therapies only, 
without chemotherapy.
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