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РЕЗЮМЕ
Разработка и внедрение в широкую практику анти-HER2 агентов изменило природное течение HER2-положительного рака молочной железы, 
повысив шанс на излечение при ранних формах и достоверно увеличив продолжительность жизнь больных с метастатической болезнью. 
Результаты клинических исследований свидетельствуют о значимом увеличении частоты достижения полных патоморфологических 
регрессов и улучшении показателей выживаемости при использовании комбинации «трастузумаб + пертузумаб» в неоадъювантной 
химиотерапии HER2-положительного РМЖ, что нашло отражение в современных отечественных и международных рекомендациях. 
Однако использование препаратов в реальной клинической практике сопряжено с целым комплексом факторов и может отличаться 
от стандартных рекомендаций. Для понимания ситуации в Российской Федерации проведено исследование-опрос «Терапия HER2-
положительного рака молочной железы». В опросе приняли участие 50 специалистов – заведующих отделениями лекарственной терапии 
и (или) их заместители, непосредственно участвующие в разработке плана лечения больных, что позволяет отразить предпочтения 
ведущих химиотерапевтов в отношении тактики при HER2-позитивном РМЖ. В настоящей публикации освещены результаты опроса, 
посвященного назначению неоадъювантной терапии первично-операбельного и местнораспространенного неоперабельного HER2-
позитивного РМЖ. Большинство экспертов предпочитают использование комбинаций с пертузумабом. В реальной клинической практике 
двойную анти-HER2 терапию получают 62 % больных. В перспективе специалисты готовы увеличить процент назначения пертузумаба при 
раннем HER2-положительном РМЖ на 16–20 %. Опираясь на результаты крупных рандомизированных исследований, это должно улучшить 
отдаленные результаты лечения одной из самых агрессивных форм рака молочной железы.
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SUMMARY
The development and introduction into widespread practice of anti-HER2 agents has changed the natural course of HER2-positive breast 
cancer, significantly increasing the chance of cure in early forms and significantly increasing the life expectancy of patients with metastatic 
disease. The results of clinical trials indicate a significant increase in the frequency of achieving complete pathological regress and improved 
survival rates when using the combination of trastuzumab + pertuzumab in neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer, which is 
reflected in modern national and international guidelines. However, the use of drugs in real clinical practice is associated with a whole range 
of factors and may differ from standard recommendations. To understand the situation in the Russian Federation, a survey study ‘Therapy 
of HER2-positive breast cancer’ was conducted. 50 specialists – heads of drug therapy departments and/or their deputies who are directly 
involved in the development of a treatment plan for patients, were involved in the survey. It allows to reflect the preferences of leading 
chemotherapists regarding treatment strategies for patients with HER2-positive breast cancer in Russian Federation. This publication highlights the 
results of a survey on the prescription of neoadjuvant therapy for primary resectable and locally advanced unresectable HER2-positive breast 
cancer. Most experts prefer to use combinations with pertuzumab. In real clinical practice, 62 % of patients receive dual anti-HER2 therapy. 
In the future, experts are ready to increase the percentage of prescribing pertuzumab for early HER2-positive breast cancer for more 16–20 %. 
Based on the results of large randomized trials, this should improve long-term outcomes in one of the most aggressive forms of breast cancer.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, pertuzumab, trastuzumab, neoadjuvant therapy, specialist preferences, Russian clinical practice.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑27‑7‑12

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2023. Диагностика и онкотерапия (3)8

Введение
HER2-положительные опухоли занимают особое 

место в классификации рака молочной железы (РМЖ). 
На их долю приходится до 20 % выявленных случаев [1]. 
Течение болезни агрессивно, отмечается низкая чув-
ствительность к классическим вариантам химио- и эн-
докринотерапии [2, 3]. Внедрение в практику таргетных 
препаратов кардинально изменило прогноз данного 
заболевания, значимо повысив шанс на излечение при 
локализованных формах [4] и достоверно увеличив 
продолжительность жизнь больных с отдаленными 
метастазами [5].

Современные стандарты неоадъювантной терапии 
HER2-положительного РМЖ предполагают обязатель-
ное использование анти-HER2 – препаратов. Именно 
применение трастузумаба, в дальнейшем в комбинации 
с пертузумабом, позволило значимо повысить частоту 
полных морфологических регрессий (pCR). Достиже-
ние полного морфологического регресса коррелирует 
с показателями безрецидивной выживаемости и исполь-
зуется в клинических исследованиях эффективности 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в качестве 
первичной конечной точки. В метаанализе CTNeoBC, 
опубликованном в 2014 году, обобщены данные более 
12 тысяч больных РМЖ, получивших неоадъювант-
ную терапию. Доказано значительное улучшение по-
казателей выживаемости, в том числе снижение риска 
смерти на 64 % (ОР = 0,36; 95 % ДИ: 0,31–0,42) в ко-
горте больных, достигших полной морфологической 
регрессии опухоли. Наиболее значимыми различия 
были для трижды негативного и HER2-позитивного 
подтипов рака молочной железы [6].

Крупный метаанализ на основании 11 исследова-
ний, посвященный терапии исключительно HER2-
позитивного РМЖ, доказал преимущества двойной 
анти-HER2 – блокады над трастузумабом в комбина-
циях НАХТ относительно увеличения числа полных 
морфологических регрессий и снижения риска реци-
дива болезни [7]. Данные подтверждены еще одним 
анализом, оценившим результаты пяти неоадъювантных 
исследований: HannaH (NCT00950300) [8], NeoSphere 
(NCT00545688) [9], TRYPHAENA (NCT00976989) 
[10], BERENICE (NCT02132949) [11] и KRISTINE 
(NCT02131064) [12]. Достижение полной морфологи-
ческой регрессии обеспечило снижение риска рецидива 
болезни на 67 % вне зависимости от рецепторного ста-
туса и стадии болезни (ОР = 0,33; 95 % ДИ: 0,25–0,43). 
В ходе дополнительного поданализа отмечено, что 
3-летняя бессобытийная выживаемость у больных 
с pCR несколько отличалась в зависимости от режи-
ма проводимой терапии. Так, в группе, получавшей 
в неоадъювантной режиме трастузумаб и продолжив-
шей терапию трастузумабом в адъюванте, она соста-
вила 87 % (95 % ДИ: 82–90 %), у больных, получавших 
в неоадъювантном режиме трастузумаб + пертузумаб 
и переведенных на монотерапию трастузумабом – 92 % 
(95 % ДИ: 87–95 %), максимальный показатель выжи-
ваемости – 95 % (95 % ДИ: 90–97 %) зафиксирован для 

группы больных, продолживших получать двойную 
анти-HER2 – блокаду в адъювантном режиме [13].

Применение комбинации «трастузумаб + пертузумаб» 
является современным стандартном в режимах неоадъ-
ювантной химиотерапии HER2-положительного РМЖ, 
рекомендовано международными и отечественными 
стандартами лечения. В данной публикации представ-
лены результаты опроса относительно неоадъювантной 
терапии HER2-положительного РМЖ в реальной кли-
нической практике в Российской Федерации.

Методы
Исследование «Терапия HER2-положительного рака 

молочной железы» проведено компанией MAR Consult. 
Участникам было предложено пройти онлайн-опрос 
с помощью системы CAWI (Computer Assisted Web 
Interviewing). Все вопросы были посвящены лечению 
HER2-положительного рака молочной железы. Целью 
опроса было оценить реальную клиническую практи-
ку и предпочтение врачей относительно возможных 
терапевтических опций, в связи с чем в опросе предло-
жено участвовать специалистам, лично принимающим 
участие в выборе и назначении терапии больным раком 
молочной железы.

Помимо обработки ответов на поставленные вопросы 
и оценки предпочтений респондентов, дополнительно про-
веден сравнительный анализ с результатами аналогичного 
опроса, проведенного в 2021 году.

Результаты
С мая по июнь 2023 года в опросе приняли участие 50 

специалистов из 43 городов Российской Федерации. 54 % 
специалистов работают в круглосуточных стационарах, 
46 % – в дневных. В настоящем опросе принимали учас-
тие только заведующие отделением или их заместители, 
тогда как в 2021 году в опросе участвовали также врачи 
химиотерапевтических отделений.

При оценке характеристик пациентов, проходив-
ших лечение, отмечено примерно равное распределение 
между больными с ранними и местнораспространенны-
ми формами РМЖ и метастатическим заболеванием: 
51 % против 49 % соответственно. При этом доля боль-
ных HER2-положительным РМЖ составляет в данных 
группах 31 и 34 % (рис. 1). По оценке экспертов, число 
пациентов с HER2-положительным РМЖ, получавших 
терапию в их отделениях за последние 12 месяцев, соста-
вило 3726 человек. Определение молекулярного подтипа 
и HER2-статуса до начала лечения выполнено в 94 % 
случаев. 56 % имели люминальный HER2-положительный 
подтип РМЖ.

Участники опроса указали, что из всего потока па-
циентов с HER2-положительным РМЖ 53 % проходили 
лечение по поводу локализованных стадий болезни 
(ранние и местнораспространенные формы). Настоящая 
публикация посвящена анализу данной когорты (n = 
1982). При оценке распределения пациентов по стадиям 
обращает на себя внимание высокий процент больных 
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Рисунок 1. Распределение больных РМЖ в реальной клинической практике по стадиям и подтипам в 2023 году (мнение экспертов, при-
нявших участие в опросе).

с исходно местнораспространенной болезнью (стадии 
T4N0–1M0, T0–4N2–3M0) – 44 %.

Доля пациентов, получающих неоадъювантную терапию 
по поводу HER2+ РМЖ в реальной клинической практике 
в РФ, неуклонно растет. Так, по данным опроса 2023 года, 
при местнораспространенном HER2-положительном РМЖ 
95 % больных получали НАХТ, тогда как в 2021 году эта 
цифра составляла 89 %. Значимо чаще стали проводить 
НАХТ и при первично операбельных стадиях – 84 % против 
68 % соответственно. Абсолютное большинство (75 %) паци-
ентов завершили запланированный курс НАХТ, в 2021 году 
этот показатель составил лишь 55 %.

Экспертам было предложено оценить критерии вы-
бора терапии при HER2-положительном РМЖ. Основ-
ной причиной «неназначения» НАХТ при первично-
операбельном РМЖ отмечена ранняя стадия болезни 
сT1N0M0 (размер опухоли менее 2 см), не требующая 
проведение неоадъювантного лекарственного лечения – 
83 %. Другими распространенными причинами явились 
пожилой возраст пациенток и желание хирургов уско-
рить оперативный этап. При первично-неоперабель-
ных стадиях лишь 0,1 % (n = 7) больных не получали 
предоперационное лечение, основной причиной явилось 
несоответствие клинической и морфологической (по-
слеоперационной) стадий. Также доктора отметили по-
жилой возраст пациентов и желание хирургов ускорить 
выполнение операции.

Таким образом, НАХТ, по данным опроса 2023 года, 
получили 89 % больных ранним и местнораспростра-
ненным HER2-позитивным РМЖ, что на 13 % выше, 
чем в 2021 году (76 %). К сожалению, мы не располага-
ем данными по частоте достижения полных лечебных 
патоморфозов в 2021 году, однако в 2023 году эксперты 
указали, что регрессия опухоли по RCB 0–I или по Лав-
никовой III–IV (опухоль и [или] пораженные лимфоузлы) 
зафиксирована в 65 % наблюдений.

Респондентам также было предложено оценить ча-
стоту достижения полных морфологических регрессий 

после НАХТ в зависимости от исходной стадии болезни 
и применения двойной анти-HER2 – терапии. Частота 
назначения двойной комбинации «трастузумаб + пер-
тузумаб» при ранних стадиях (первично-операбельных) 
значимо возросла и в 2023 году составила 60 % всего 
объема назначенной НАХТ. В 2021 году специалисты 
указали, что лишь 37 % больных получали двойную анти-
HER2 – терапию. Применение комбинации «трастузумаб + 
пертузумаб» в неоадъювантных режимах позволило по-
высить частоту полных патоморфологических регрес-
сов опухоли: в группе с двойной анти-HER2 – блокадой 
патоморфоз достигнут в 70 % наблюдений против 57 % 
в группе с одним трастузумабом.

В лечении больных с первично-неоперабельными опу-
холями также чаще стали использоваться режимы НАХТ 
с двойной анти-HER2 – блокадой: 63 % больных, по резуль-
татам опроса 2023 года, получали пертузумаб с трастузума-
бом против 51 %, по данным 2021 года. Однако, по мнению 
участников опроса, при местнораспространенном HER2+ 
РМЖ частота полных патоморфологических регрессов была 
сопоставимой при использовании со стандартными схемами 
химиотерапии комбинации «трастузумаб + пертузумаб» или 
только трастузумаба – 67 и 69 % соответственно.

Стандарт НАХТ HER2-положительного РМЖ пред-
ставляют два режима:

•	 антрациклинсодержащий: четыре цикла АС (доксору-
бицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 каждые 
2–3 недели) + четыре цикла доцетаксела 75 мг/м2 + 
трастузумаб ± пертузумаб каждые 3 недели;

•	 безантрациклиновый: шесть циклов TCH и TCHP 
(доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC‑6 + трасту-
зумаб ± пертузумаб каждые 3 недели) [14].

Как было отмечено ранее, все большему числу паци-
ентов неоадъювантно проводится лечение с пертузума-
бом: к 2023 году общее число таких назначений выросло 
до 62 %. При выборе режима химиотерапии с двойной 
анти-HER2 – терапией абсолютное большинство экс-
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пертов предпочитают безантрациклиновый режим TCHP. 
Как в 2021 году, так и в 2023-м этот режим получили 77 
и 74 % пациентов соответственно (рис. 2).

Как видно из результатов опроса, не все пациенты 
с ранними и местнораспространенными формами по-
лучают двойную анти-HER2 – блокаду в предопера-
ционном лечении. Обсуждая причины «неназначения» 
пертузумаба в неоадъювантных режимах, большинство 
специалистов отметили различные сложности в обеспе-
чении, около трети экспертов сослались на отсутствие 
прямого указания к назначению схемы с пертузума-
бом в отечественных клинических рекомендациях где 
использована формулировка «±пертузумаб». В ходе 
опроса 2021 года было отмечено, что многие доктора 
уверены в достаточной эффективности схем терапии 
без пертузумаба как для первично операбельного РМЖ, 
так и для местнораспространенных форм – такой от-
вет выбрали 46 и 48 % опрошенных соответственно. 
К 2023 году ситуация значимо изменилась, и, с точки 
зрения эффективности использования пертузумаба при 
местнораспространенном HER2-положительном РМЖ, 
эксперты готовы отказаться лишь в 12 % случаев, тогда 
как при первично-операбельном РМЖ этот процент 
в два (27 %) раза выше.

Наличие экспрессии РЭ/РП не влияло на выбор режима 
неоадъювантной терапии, большинство (61 %) опрошенных 
предпочитают использование двойной анти-HER2 – бло-
кады для данной когорты пациентов, 6 % специалистов 
ответили, что в ряде случаев используют эндокринотера-
пию в комбинации с анти-HER2 – препаратами в качестве 
неоадъювантного лечения.

Участникам опроса также были предложены про-
фили пациентов для определения тактики неоадъю-
вантной терапии. Предлагалось оценить одни и те же 
клинические ситуации с позиции реальной клинической 

практики специалиста и указать, каков был бы выбор 
в отсутствии каких-либо ограничений. Отмечено, что 
при первично неоперабельных стадиях предпочтения 
докторов совпадают с реальной клинической практикой 
и 96–100 % больных получают комбинацию «трастузу-
маб + пертузумаб» в неоадъювантных режимах. Одна-
ко для первично-операбельных стадий большинство 
экспертов считают недостаточной текущую практику 
использования пертузумаба и расширили бы его при-
менение на 16–20 %.

Обсуждение результатов
Оценивая результаты данного опроса, следует учиты-

вать определенный субъективизм в ответах специалистов, 
а также возможные региональные различия.

Известно, что на долю HER2-положительных опу-
холей приходится 15–20 % всего РМЖ [1]. Агрессивные 
характеристики таких опухолей требуют особых подходов 
к лечению, в связи с чем при данном подтипе чаще назна-
чается неоадъювантная терапия и обязательно проводится 
длительная адъювантная терапия. При метастатической 
болезни требуется практически пожизненная терапия анти-
HER2 – препаратами, которая является основой успеха 
и позволяет значимо продлить жизнь пациентам. Так, 
медиана общей выживаемости при HER2-позитивном 
мРМЖ на сегодняшний день превосходит 4,5 года, что 
выше, чем для других подтипов [15]. Данными факторами 
может быть обусловлен более высокий процент пациенток 
с HER2-положительным РМЖ в повседневной клинической 
практике врача: участниками нашего опроса отмечено, 
что HER2-положительный подтип опухоли имеют около 
трети их пациентов с РМЖ. Возможно, высокий процент 
(44 %) пациентов с первично неоперабельными стадиями 
болезни, указанный в нашем опросе, также связан с агрес-
сивным течением HER2-положительного РМЖ. Согласно 

Рисунок 2. Назначение пертузумаба в НАХТ HER2-положительного РМЖ. Предпочтительные режимы НАХТ HER2-положительного РМЖ.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 27 / 2023. Диагностика и онкотерапия (3) 11

национальному канцер-регистру 2021 года, не более 20 % 
первично диагностированных случаев РМЖ классифици-
руются как местнораспространенные [16].

Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о значимом увеличении частоты достижения 
полных патоморфологических регрессов и улучшении 
показателей выживаемости при использовании перту-
зумаба в неоадъювантной терапии HER2-позитивного 
РМЖ [17–20], что нашло отражение в современных от-
ечественных и международных рекомендациях [21–23]. 
Однако из результатов опроса следует, что далеко не все 
пациенты получают двойную анти-HER2 – терапию в ре-
альной клинической практике. Это обусловлено целым 
комплексом различных причин, включая финансово-
экономические факторы, что поднимает такие важные 
вопросы, как репрезентативность больных в клиниче-
ских исследованиях с последующим транслированием 
критериев назначения терапии в повседневную практику, 
полноценность диагностических мероприятий на мо-
мент выявления заболевания, обсуждение плана лечения 
на междисциплинарных консилиумах. Так, принявшие 
участие в опросе эксперты отметили, что в отсутствие 
всех ограничений процент назначения комбинации «пер-
тузумаб + трастузумаб» в неоадъювантных режимах 
был бы выше.

В ходе исследования был также поднят важный и ак-
тивно обсуждаемый вопрос выбора режима химиоте-
рапии. Данные клинических исследований демонстри-
руют схожую эффективность антрациклинсодержащих 
режимов и режимов без антрациклинов [24]. Результаты 
метаанализа четырех клинических исследований де-
монстрируют отсутствие преимуществ от назначения 
антрациклиновых схем в НАХТ HER2-положительного 
РМЖ. Однако мнения международных экспертов по этому 
вопросу расходятся: на голосовании St. Galen 2021 года 
53,85 % респондентов признали необходимым назначение 
антрациклинов в предоперационном лечении пациентов 
с пораженными регионарными лимфатическими узлами 
(сN+) [25]. Российские специалисты, при условии до-
ступности пертузумаба, предпочитают использовать 
безантрациклиновый режим TCHP, этот тренд был от-
мечен еще в 2021 году и не утратил своей актуальности, 
по результатам опроса 2023 года.

Выводы
Результаты проведенного в Российской Федерации 

опроса о выборе режимов неоадъювантной терапии 
HER2-положительного рака молочной железы показали, 
что большинство экспертов предпочитают использование 
комбинаций с пертузумабом. В настоящее время в реаль-
ной клинической практике двойную анти-HER2 – терапию 
получают 62 % больных. В дальнейшем специалисты 
готовы увеличить процент назначения пертузумаба при 
раннем HER2-положительном РМЖ на 16–20 %, что, 
по данным крупных международных рандомизированных 
исследований, должно улучшить отдаленные результаты 
лечения одной из самых агрессивных форм рака молоч-
ной железы.
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Программа с искусственным интеллектом позволила 
диагностировать меланому со 100 %-ной точностью

Исследователи из Фонда университетских боль-
ниц Бирмингема NHS Foundation Trust раз-

работали новую модель искусственного интеллек-
та (ИИ), способную диагностировать меланому 
со 100 %-ной точностью. Результаты исследования, 
представленные в ходе ежегодной встречи европей-
ских дерматологов EADV Congress 2023, опубли-
ковал EurekAlert.

В исследовании приняли участие 22 356 паци-
ентов с подозрением на злокачественные опухоли 
кожи. Период наблюдения составил 2,5 года.

Третья версия программного обеспечения на ос-
нове ИИ позволила выявить 100 % (59 из 59) слу-
чаев меланомы, 99,5 % случаев всех опухолей кожи 
(189 из 190). Кроме того, новая модель диагности-

ровала 92,5 % (541 из 585) предраковых очагов. 
Разработчики отметили, что это существенный шаг 
вперед в сравнении с первой версией программы, 
вышедшей в 2021 году, тогда она выявляла только 
85,9 % случаев меланомы, 83,8 % случаев опухолей 
кожи и 54,1 % предраковых очагов.

Ученые подчеркнули, что единственный случай 
базально-клеточного рака, пропущенный програм-
мой, позже диагностировал дерматолог. По мнению 
авторов, это указывает на необходимость контроля 
клиницистами результатов, полученных с помощью 
искусственного интеллекта.

Источник: medvestnik.ru

Программное обеспечение для выявления опухолей кожи на основе искусственного 
интеллекта позволило диагностировать меланому в 100 % случаев. Единственный 
случай базально-клеточного рака, пропущенный программой, позже диагностировал 
дерматолог.
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