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РЕЗЮМЕ
Широкое использование анти-HER2 – препаратов в корне изменило судьбу пациентов как с ранним, так и метастатическим 
HER2-позитивным раком молочной железы (РМЖ). Результаты клинических исследований демонстрируют значимое увеличение 
частоты достижения полных патоморфологических регрессов (pCR) и, как следствие, улучшение показателей выживаемости 
при использовании комбинации доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб (TCHP) в неоадъювантной химиотерапии 
HER2 + РМЖ, что нашло отражение в современных отечественных и международных рекомендациях. Целью настоящего проспективного 
исследования было оценить эффективность режима TCHP в российской популяции больных, а также выделить независимые клинико-
морфологические факторы достижения pCR. В исследование было включено 234 пациентки с HER2-позитивным РМЖ II и III стадий, 
получивших НАХТ по схеме TCHP. Прооперировано 233 пациентки, частота достижения полных патоморфологических регрессий 
(pCR, RCB0) составила 63 %, RCB I – 16 %, RCB II – 18 % и RCB III – 3 %. Предикторами полного патоморфологического ответа являлись 
отсутствие гормональных рецепторов в опухоли (pCR при нелюминальном HER2-позитином подтипе – 76 %, при люминальном – 55 %; 
отношение шансов [ОШ] = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 0,01) и высокий индекс Ki‑67 (при Ki‑67 > 50 % частота pCR 71 %, при Ki‑67 ≤ 50 % – 
только 58 %; ОШ = 1,4; ДИ: 1,01–1,98; р = 0,05). Использование в качестве первичной профилактики колониестимулирующих факторов 
позволило снизить риск развития фебрильной нейтропении и мукозитов и проводить лечение безопасно. Дальнейшее наблюдение 
за пациентами позволит оценить отдаленные результаты неоадъювантной терапии HER2-позитивного РМЖ при применении режима 
TCHP в нашей популяции.
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SUMMARY
The widespread use of anti-HER2 drugs has fundamentally changed the fate of patients with both early and metastatic HER2-positive breast 
cancer (BC). The results of clinical studies demonstrate a significant increase in the frequency of achieving complete pathological response 
(pCR) and, as a consequence, improved survival rates when using the combination of docetaxel + carboplatin + trastuzumab + pertuzumab 
(TCHP) in neoadjuvant chemotherapy for HER2+ breast cancer, which is reflected in modern domestic and international guidelines. The 
purpose of this study was to evaluate the effectiveness of the TCHP regimen, as well as to identify independent clinical and morphological 
factors in achieving pCR. The study included 234 patients with HER2-positive breast cancer of stages II and III who received TCHP regimen in 
neoadjuvant setting, 233 were operated. The rate of achieving complete pathomorphological response (pCR, RCB 0) was 63 %, in the non-
luminal HER2-positive subtype – 76 %, in the luminal HER2-positive subtype – 55 %. Predictors of pCR were the absence of hormonal receptors 
in the tumor (OR = 1.72; 95 % CI: 1.17–2.54; р = 0,01), as well as a high (>50 %) Ki‑67 proliferation index (OR = 1.4; 95 % CI: 1.01–1.98; р = 0,05). 
The use of granulocyte colony stimulating factor as primary prevention has reduced the risk of febrile neutropenia and mucositis. Further 
observation of patients will allow us to evaluate the long-term results of neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer using the TCHP 
regimen in our population.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает занимать 

первое место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований у женщин [15], 
HER2-позитивный (HER2+) подтип обнаруживается в 15–
20 % всех случаев и исторически характеризуется более 
агрессивным течением и неблагоприятным прогнозом. 
Возможность использования HER2-направленной терапии 
(трастузумаба ± пертузумаба) в корне изменила судьбу 
пациентов с HER2+-РМЖ. Наибольший выигрыш полу-
чают пациенты с опухолями II и III стадии заболевания, 
при которых неоадъювантная терапия с использованием 
двойной анти-HER2 – блокады стала стандартом лечения. 
Такой подход позволяет оценить патоморфологический 
ответ согласно критериям RCВ [12] и индивидуализиро-
вать подход к адъювантной системной терапии. Полный 
патоморфологический ответ (pCR или RCB0), в свою 
очередь, доказал себя в качестве суррогатного маркера 
выживаемости пациентов [1–6, 11].

Впервые высокая эффективность двойной анти-HER2 
блокады, подтвержденная различиями в частоте достиже-
ния pCR, была зарегистрирована в исследовании NeoSphere. 
Для режима терапии с включением пертузумаба в соче-
тании с доцетакселом и трастузумабом частота полного 
патоморфологического ответа в молочной железе и в лим-
фатических узлах составила 39,3 % в сравнении с 17,7 % 
в группе пациентов без пертузумаба [5].

В настоящее время в качестве стандартной неоадъю-
вантной терапии HER2-положительного РМЖ одобрены 
следующие два режима [8, 9, 13, 16–18]:

•	 TCHP (доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб) – шесть циклов;

•	 AC (доксорубицин + циклофосфамид) – четыре цик-
ла – > T (доцетаксел или паклитаксел) + трастузумаб + 
пертузумаб – четыре цикла.

Принято именовать вышеописанные режимы как безан-
трациклиновый и антрациклинсодержащий соответственно. 
Впервые напрямую сравнить эти схемы лечения удалось 
в крупных рандомизированных исследованиях TRYPHAENA 
и TRAIN‑2. В исследовании TRYPHAENA [1, 2] сравниваемые 
режимы были представлены следующим образом: 1) 3FEC + 
HP → 3THP; 2) 3FEC → 3THP; 3) 6TCHP. В исследовании 
TRAIN‑2 [3] использовались схемы 9TCHP и 3FEC + HP → 
6TСHP. По результатам исследований оба подхода зарекомен-
довали себя равноэффективными опциями лечения, однако 
отмечалась существенная вариабельность по параметрам 
ответа в зависимости от характеристик опухоли, а именно – 
экспрессии РЭ и РП. Так, в исследовании TRYPHAENA при 
использовании режима TCHP в подгруппе пациентов с экс-
прессией гормональных рецепторов (ER + и [или] PR +) по-
казатель tpCR (ypT0/Tis, ypN 0) составил 47,5 %, а в подгруппе 
пациентов с отрицательными рецепторами гормонов (ER– 
и PR–) – 81,1 %. Подобная зависимость была продемонстри-
рована и в исследовании KRISTINE, где на фоне применения 
режима ТСНР полный патоморфологический ответ составил 
43,8 % среди пациентов с наличием гормональных рецепторов 
и 73,2 % – среди пациентов с отсутствием рецепторов [7].

В проспективном одноцентровом исследовании мы 
оценили эффективность неоадъювантной терапии пер-
вично-резектабельного и местнораспространенного не-
резектабельного HER2 + РМЖ по схеме доцетаксел + 
карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб (TCHP).

Целью этой работы было выделить независимые клинико-
морфологические факторы непосредственной эффектив-
ности (pCR) безантрациклинового режима (TCHP).

Материалы и методы
Пациенты
В исследование с проспективным набором было вклю-

чено 234 пациентки с HER2-позитивным РМЖ II и III ста-
дии, получивших НАХТ по схеме TCHP в онкологическом 
отделении лекарственных методов лечения № 1 НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина. Проспективный набор 
проходил с октября 2018 по сентябрь 2023 года.

Режим TCHP предполагает введение доцетаксела 
внутривенно капельно в дозе 75 мг/м2 раз в 3 недели 
и карбоплатина AUC 6 внутривенно капельно в 1-й день 
раз в 3 недели в сочетании с двойной анти-HER2 – бло-
кадой (трастузумаб 6 мг/кг [нагрузочная доза 8 мг/кг] 
внутривенно в 1-й день раз в 3 недели + пертузумаб 
420 мг [нагрузочная доза 840 мг] внутривенно в 1-й день 
раз в 3 недели). Стадирование пациентов выполнено 
при помощи стандартного комплекса обследований, 
включающего маммографию, УЗИ молочных желез, УЗИ 
регионарных зон, КТ / УЗИ брюшной полости, малого 
таза, рентгенографии / КТ грудной клетки, остеосцин-
тиграфии, ПЭТ-КТ при наличии показаний. Для опре-
деления наиболее часто встречаемых мутаций в генах 
BRCA1/2 в европейской популяции использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), а при наличии 
семейного анамнеза и отрицательном результате ПЦР 
выполняли секвенирование нового поколения (NGS) 
генов BRCA1/2.

Неоадъювантная химиотерапия
Пациенты получили шесть курсов неоадъювантной 

терапии по схеме TCHP, препараты вводились внутри-
венно капельно раз в 3 недели. С целью профилактики 
фебрильной нейтропении назначались препараты Г-КСФ 
после каждого курса терапии.

Патоморфология рака молочной железы
Диагноз HER2 + РМЖ был установлен на основании 

гистологического и иммуногистохимического исследова-
ния core-биопсии первичной опухоли или регионарных 
лимфоузлов. При интерпретации результатов иммуно-
гистохимического определения рецепторного статуса 
стероидных гормонов (эстрогенов и прогестерона) оцени-
вались процент окрашенных антителами клеток, а также 
интенсивность окрашивания с помощью шкалы Allred. 
При наличии 3 баллов и процента окрашивания клеток 
от 1 до 10 опухоли считались слабоположительными по ре-
цептору эстрогенов (ER-low). Статус HER2 определяли 
с помощью соответствующего антитела методом ИГХ или 
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при наличии пограничного результата окрашивания (2+) 
подтверждением реакции флюоресцентной гибридизации 
in situ (FISH).

Эффективность проведенной НАХТ оценивали по ре-
зультатам гистологического исследования послеопераци-
онного материала по системе остаточной опухолевой на-
грузки (RCB-residual cancer burden) и достижению полного 
патоморфологического ответа (pCR = RCB0).

Статистический анализ
Статистическая обработка материала и расчеты прове-

дены с использованием статистического пакета программ 
IBM SPSS Statistics 26. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли с помощью 
непараметрических критериев Манна – Уитни и Вилкок-
сона, Краскела – Уоллеса. Различия считали значимыми 
при р < 0,05. Взаимосвязь признаков оценивали с помощью 
логистической регрессии. Для определения предиктивных 
маркеров достижения pCR проведен подгрупповой анализ 
с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
Когорта пациентов
С октября 2018 по сентябрь 2023 года 234 пациентки 

получили неоадъювантное лекарственное лечение по схе-
ме TCHP с последующим проведением хирургического 
вмешательства. Основные характеристики пациенток 
представлены в таблице 1. Медиана возраста составила 
46 лет (26–76). На момент постановки диагноза у 106 
(45,3 %) пациенток был выявлен местнораспространенный  
нерезектабельный РМЖ (Т4Nлюбое или ТлюбоеN 2–3), у 128 
(54,7 %) – первично-резектабельный РМЖ. Во всех слу-
чаях исходное поражение лимфоузлов было подтверждено 
цитологически. Основные характеристики пациентов 
и распределение по степени распространенности болезни 
представлены в таблицах 1, 2.

Больше половины составляли пациенты в возрасте 
младше 50 лет (n = 140; 59,8 %). Гистологически большая 
часть опухолей была представлена инвазивным раком не-
специфического типа (n = 229; 97,6 %), только у 4 (1,7 %) 
пациентов был выявлен инвазивный дольковый рак. Частота 
герминальных мутаций в генах BRCA1/2 составила 2,56 % 
(n = 6). HER2-положительный статус был выявлен методом 
ИГХ (3+) у 172 (73,5 %) пациентов, при неопределенном 
статусе рецептора (2+) проведение FISH потребовалось 59 
(25,2 %) пациентам. Индекс пролиферации Ki‑67 был оценен 
у всех пациентов, медиана показателя составила 47 % (5–95), 
при этом 9,4 % пациентов имели уровень Ki‑67 20 % и менее, 
у 14,1 % пациентов Ki‑67 составил 21–30 %, Ki‑67 в диапа-
зоне 31–50 % был выявлен в 33,8 % случаев, а показатель 
выше 50 % – в 42,7 % случаев. У 155 (66,2 %) пациентов была 
выявлена II степень злокачественности опухолей (G2), у 78 
(33,3 %) пациентов – G3. Больше половины опухолей имели 
положительный статус гормональных рецепторов (ГР+; n = 
145; 62 %), из них высокорецептороположительные опухоли 
(>10 %) составили 56,8 % (n = 133), слабоположительные 
(ER low) – 5,13 % (n = 12). Нелюминальные опухоли были 
выявлены в 38 % случаев (n = 89) (рис. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика n = 234 (%)

Распространенность

Местнораспространенные 106 (45,3 %)

Операбельные 128 (54,7 %)

Возраст

Средний 48,12 (26–76)

Медиана 46

≤50 140 (59,8 %)

>50 94 (40,2 %)

Пременопауза 157 (67,0 %)

Постменопауза 77 (32,9 %)

Гистологический подтип

НСТ 229 (97,8 %)

Дольковый 4 (1,7 %)

Муцинозный 1 (0,4 %)

Фенотип

Нелюминальный (ER– PR–) 133 (56,8 %)

Люминальный (ER+ / PR+) 89 (38,0 %)

Слабоположительный (ER low) 12 (5,1 %)

Метод определения HER2

2+ ISH+ 59 (25,2 %)

3+ 172 (73,5 %)

Нет данных 3 (1,3 %)

Индекс Ki‑67

≤20 22 (9,4 %)

21–30 33 (14,1 %)

31–50 79 (33,8 %)

>50 100 (42,7 %)

G

1 1 (0,4 %)

2 155 (66,2 %)

3 78 (33,3 %)

Таблица 2
Распределение пациентов по стадиям

Т n Процент

0 2 0,8

1 13 5,6

2 126 53,8

3 20 8,5

4 73 31,2

N

0 88 37,6

1 75 32,0

2 34 14,5

3 37 15,8

Cтадия

II 122 52,1

IIIA 26 11,1

IIIB 49 20,9

IIIC 37 15,8

Итого 234 100
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Эффективность лечения
Все пациенты, кроме одного, достигли операбель-

ности, прогрессирование заболевания было зафиксиро-
вано в 1 (0,43 %) случае. Хирургическое лечение было 
проведено 233 пациентам, при этом органосохраняю-
щее вмешательство + биопсия сторожевых лимфоузлов 
(БСЛУ) или лимфаденэктомия (ЛАЭ) выполнено 105 
(45 %) больным, мастэктомия (+ БСЛУ или ЛАЭ) – 126 
(54 %), 2 пациентки подлежали только аксиллярной 
лимфодиссекции, так как первичная опухоль при про-
ведении всего комплекса диагностических мероприятий 
не была выявлена (рис. 2).

Во всей популяции полный патоморфологический ответ 
(RCB 0) был достигнут в 148 (63 %) случаях, RCB I – в 37 
(16 %), RCB II – в 42 (18 %), RCB III – в 6 (3 %) (рис. 3).

Среди 89 (58 %) пациентов с отрицательным статусом 
гормональных рецепторов (ГР–) частота pCR составила 
76 % (n = 68), исходно 44 из них имели местнораспро-
страненный характер болезни и 45 – первично-резекта-
бельный. В подгруппе из 145 пациентов с люминальными 
опухолями (ER+ и [или] PR+) полный патоморфологи-
ческий ответ регистрировался у 80 (55 %), исходно 64 
из 145 имели местнораспространенные нерезектабельные 
стадии РМЖ и 81 из 145 – первично-резектабельный 
РМЖ. Таким образом, при проведении НАХТ по схеме 
TCHP статус гормональных рецепторов оказался наиболее 
важным фактором, влияющим на частоту достижения 
полного патоморфологического ответа: в подгруппе не-
люминального (ER– PR–) HER2 + РМЖ pCR регистриро-
вался достоверно чаще по сравнению с люминальными 
HER2 + опухолями (76 и 55 % соответственно, отношение 
шансов [ОШ] = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 0,01) (рис. 4). 
Необходимо отметить, что отдельный анализ эффектив-
ности лечения в подгруппе с низким уровнем экспрес-
сии гормональных рецепторов из-за небольшого числа 
пациентов (n = 12) не проводился.

Статус HER2 также оказался важным фактором, 
влияющим на вероятность достижения полного пато-
морфологического ответа. Отмечена тенденция к бо-
лее высокой частоте полных патоморфологических 

регрессий в подгруппе HER2 ИГХ 3+ в сравнении 
с 2+ и положительным FISH-исследованием (62 про-
тив 57,6 %; ОШ = 1,08; ДИ: 0,92–1,27; р = 0,35). Кроме 
того, в ходе работы было обнаружено, что значимым 
предиктором полного патоморфологического ответа 
является высокий индекс пролиферации Ki‑67. Так, 
при Ki‑67 выше 50 % частота pCR достигла 71 %, тог-
да как при Ki‑67 ≤50 % – только 58 % (ОШ = 1,4; ДИ: 
1,01–1,98; р = 0,05) (рис. 5).

Кроме того, в подгрупповом анализе для нелюми-
нальных HER2+-опухолей вероятность достижения pCR 
достоверно уменьшалась при увеличении распростра-
ненности процесса: так, при первично-резектабельном 
ER– PR– HER2 + РМЖ pCR был зарегистрирован в 85,3 
против 66,6 % при местнораспространенных нерезекта-
бельных стадиях (ОШ = 0,66; ДИ: 0,46–0,94; р = 0,05), 
при отсутствии исходного поражения лимфатических 
узлов (сN 0) частота pCR составила 87 против 68,9 % 
при сN 1–3 (ОШ = 0,73; ДИ: 0,55–0,96; р = 0,05) (рис. 6).

Рисунок 1. Распределение пациентов в за-
висимости от рецепторного статуса.

Рисунок 2. Характер операции после завер-
шения неоадъювантной терапии.

Рисунок 3. Патоморфологический ответ по-
сле неоадъювантной терапии.

Рисунок 4. Частота pCR в зависимости от статуса гормональных 
рецепторов.
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В подгруппе люминальных опухолей не было выяв-
лено достоверных различий в частоте достижения pCR 
в зависимости от исходной резектабельности / нерезек-
табельности процесса (54,3 и 57,8 %; ОШ = 1,08; ДИ: 
0,75–1,57; р = 0,74).

Наиболее частыми нежелательными явлениями I–II 
степени были: диарея (57 %), слабость (32 %), повышение 

АЛТ/АСТ (11 %), кожная сыпь (31 %), стоматит (23 %), 
анемия (26 %), тромбоцитопения (10 %). Среди нежела-
тельных явлений III–IV степени: фебрильная нейтропения 
(4 %), диарея (7 %), анемия (5 %).

Обсуждение
В нашем исследовании частота достижения pCR 

(ypT0/isypN 0) составила 63 % в общей группе больных. Фак-
торами, предрасполагающими к достижению полных пато-
морфологических регрессий, стали отсутствие экспрессии 
гормональных рецепторов (ОШ = 1,72; ДИ: 1,17–2,54; р = 
0,01) и высокий (более 50 %) уровень Ki‑67 (ОШ = 1,4; ДИ: 
1,01–1,98; р = 0,05). При сравнении данных, полученных в на-
шем исследовании, с данными крупного исследования II фазы 
TRYPHAENA [1, 2] обращает на себя внимание несколько 
более высокая (63 %) частота pCR, достигнутая на нашей 
популяции больных. Так, в исследовании TRYPHAENA 
в аналогичном рукаве (шесть циклов неоадъювантной те-
рапии по схеме TCHP) полный патоморфологический ответ 
(pCR, определенный как ypT0/isypN 0), составил только 51,9 %. 
При этом в группе пациентов с отрицательным статусом 
гормональных рецепторов этот показатель достиг 81,1 %, 
тогда как в нашем исследовании это число было несколько 
ниже и составило 76,0 %. Это различие может быть связано 
с большей долей больных с местнораспространенным не-
резектабельным характером болезни в нашей популяции 
(49,0 %) – нами показано, что в подгруппе с отрицательны-
ми гормональными рецепторами частота pCR при первич-
но-резектабельном РМЖ достигла 85,3 против 66,6 % при 
местнораспространенных нерезектабельных стадиях (ОШ = 
0,66; ДИ: 0,46–0,94; р = 0,05). Проводя непрямое сравнение 
с данными исследования III фазы TRAIN‑2 [3], мы выявили, 
что частота достижения полных патоморфологических регрес-
сий в молочной железе и лимфатических узлах (ypT0/isypN 0) 
при использовании безантрациклинового режима лечения 
в исследовании TRAIN‑2 [3] составляет 68 %, что несколько 
превышает достигнутый в нашей когорте уровень 63 %. Та-
кая же зависимость прослеживается в отношении достижения 
pCR при нелюминальных опухолях: 84 против 76 %. Это 
может быть связано со значительно большим числом курсов 
химио- и анти-HER2 – терапии, проведенных в TRAIN‑2, где 
в безантрациклиновом рукаве пациенты получали девять 
курсов лечения по схеме «паклитаксел + карбоплатин + 
трастузумаб + пертузумаб» (по сравнению со стандартными 
шестью циклами, использованными в нашем исследовании). 
Также стоит упомянуть об исследовании III фазы KRISTINE 
[7], в котором 221 пациент получил шесть курсов неоадъ-
ювантной терапии в режиме TCHP, из них 123 (55,7 %) па-
циента достигли pCR в молочной железе и лимфатических 
узлах (ypT0/isypN 0). Полный ответ был зафиксирован у 71 % 
пациентов с гормон-негативными опухолями и только у 46 % 
пациентов с гормон-позитивными опухолями, что подтверж-
дает наблюдаемый в нашем исследовании более высокий 
процент pCR при нелюминальном подтипе.

При сопоставлении профиля токсичности в исследова-
нии KRISTINE наиболее частыми нежелательными явлени-
ями III–IV степени были нейтропения в 25 %, диарея – 15 %, 
фебрильная нейтропения – 15 %, которые в нашем иссле-

Рисунок 5. Частота pCR в зависимости от уровня Ki‑67.

Рисунок 6. Патоморфологический ответ в зависимости от исходного 
статуса N при нелюминальном HER2+-РМЖ.
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довании регистрировались значительно реже – фебрильная 
нейтропения – 4 %, диарея – 7 %. Профиль токсичности 
режима TCHP в исследовании TRYPHAENA демонстрирует 
46 % нейтропении III–IV степени, 17 % фебрильной нейтро-
пении, 17 % анемии III–IV степени, 12 % тромбоцитопении 
III–IV степени, 12 % диареи III–IV степени. Низкая частота 
фебрильных нейтропений и диареи в нашем исследовании 
связана с рутинным использованием в качестве первичной 
профилактики колониестимулирующих препаратов.

Таким образом, мы оценили эффективность неоадъю-
вантной химиотаргетной терапии по схеме TCHP в лечении 
больных HER2-позитивным РМЖ II–III стадии в зависимо-
сти от различных клинико-морфологических факторов. Ре-
жим 6TCHP широко используется во всем мире в реальной 
клинической практике, и полученные нами данные наглядно 
продемонстрировали эффективность и переносимость 
данной комбинации в российской популяции больных. 
Отдельно стоит обратить внимание на необходимость про-
филактического применения Г-КСФ начиная с первого курса 
терапии, что позволяет значительно снизить риск развития 
жизнеугрожающих гематологических осложнений, с одной 
стороны, и снизить частоту развития мукозитов, включая 
диарею III–IV степени – с другой.

Схема TCHP демонстрирует высокий показатель эффек-
тивности, выраженный через процент полных патоморфо-
логических регрессий, который коррелирует с индексом 
пролиферации и отсутствием экспрессии гормональных 
рецепторов, и соотносится с данными, представленными 
в крупных международных исследованиях. Дальнейшее 
наблюдение за пациентами позволит оценить отдаленные 
результаты неоадъювантной терапии HER2-позитивного 
РМЖ при применении режима TCHP в нашей популяции.
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