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РЕЗЮМЕ
Введение. Растущая потребность в доступных методах лечения пациентов HER2-положительным раком молочной железы обуславливает 
необходимость разработки биоаналогов пертузумаба для расширения доступа к эффективному лечению. BCD‑178 – это биоаналог 
пертузумаба, эквивалентный референсному пертузумабу (РП) по данным физико-химических исследований, доклинических 
исследований in vitro и in vivo, клинического исследования фазы I. Международное многоцентровое клиническое исследование фазы 
III № BCD‑178–2/PREFER было проведено с целью сравнительной оценки эффективности и безопасности BCD‑178 и РП в составе режима 
TCHP для неоадъювантной терапии пациентов с HER2(+) РМЖ.
Цель. Сравнение эффективности и безопасности биоаналога пертузумаба BCD‑178 и РП при применении в неоадъювантном режиме 
у пациентов с HER2(+) РМЖ.
Материалы и методы. В исследование включали пациентов женского пола в возрасте 18–75 лет включительно с гистологически 
верифицированным диагнозом инвазивного HER2(+) РМЖ с отсутствием экспрессии рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона (PR) 
и рандомизировали в соотношении 1:1 в группу BCD‑178 или группу РП. Первичной конечной точкой являлась доля пациентов, у которых 
достигнут полный патоморфологический ответ – tpCR (ypT0/is, ypN 0) на основании заключения центрального независимого пересмотра 
после завершения этапа неоадъювантной терапии.
Результаты. Всего в исследование было рандомизировано 380 пациентов. Доли пациентов с достижением tpCR (95 % ДИ) статистически 
не различались между группами терапии (р=0,6521, метод Кохрана–Мантеля–Хайнцеля). Разность рисков достижения tpCR (95 % ДИ) 
между группами находилась в предопределенных границах эквивалентности, демонстрируя эквивалентную эффективность препарата 
BCD‑178 и РП. Группы терапии были сопоставимы по профилю безопасности, включая частоту нежелательных реакций (НР). Наиболее 
частыми (≥10 % пациентов) НР были диарея и анемия. Фармакокинетика и иммуногенность препаратов были сопоставимыми.
Выводы. В исследовании продемонстрирована сопоставимость BCD‑178 и РП по параметрам эффективности, безопасности, 
фармакокинетики и иммуногенности при неоадъювантном лечении пациентов с HER2(+) ER/PR(–) РМЖ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HER2-положительный РМЖ, пертузумаб, биоаналог.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое зло-

качественное заболевание у женщин в мире. По данным 
GLOBOCAN, в 2022 г. среди женщин РМЖ является 
наиболее часто диагностируемым видом ЗНО с более 
чем 2,2 млн новых случаев и основной причиной смерти 
от рака (666 103 смертей в год) [1]. В 2023 г. в РФ было за-
регистрировано 83 тыс. 151 новый случай, что составляет 
22,5 % в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у женщин. В структуре смертности 
женского населения РМЖ также находится на первом 
месте, составляя 15,9 % [2]. Кроме того, исследования 
показали, что до 25 % случаев РМЖ имеют повышенную 
экспрессию HER2 (рецептора эпидермального фактора 
роста человека II типа) [3–5].

Примерно 1 из 5 случаев РМЖ характеризуется повы-
шенной экспрессией HER2. HER2-положительный РМЖ 
(HER2(+) РМЖ) имеет тенденцию к более агрессивному тече-
нию по сравнению с другими типами рака молочной железы.

Появление HER2-направленной терапии в рутинной 
клинической практике полностью изменило прогноз ис-
ходно самой неблагоприятной группы больных РМЖ, 
сформировав суррогатный подтип: HER2(+) РМЖ.

Введение анти-HER2-терапии, в частности трасту-
зумаба, в неоадъювантное назначение HER2(+) РМЖ 
позволило значимо увеличить частоту случаев дости-
жения полного патоморфологического ответа (pCR, 
ypT0/is, N 0). А добавление к трастузумабу пертузу-
маба в режиме TCHP увеличило данный показатель 
еще на 10–20 %, достигая в некоторых исследованиях 
64–70 % [6–7]. При этом именно при HER2(+) РМЖ по-
казана четкая корреляция между частотой достижения 
pCR и выживаемостью (общей и безрецидивной) [8]. 
Добавление пертузумаба к трастузумабу и доцетакселу 
в 1-й линии лечения метастатического HER2(+) РМЖ 
позволило увеличить медиану общей выживаемости 
(ОВ) на 15,7 мес по сравнению с опцией терапии пла-
цебо, трастузумабом и доцетакселом (56,5 мес по срав-
нению с 40,8 мес) [9], что позволило зарегистрировать 
пертузумаб в РФ.

Пертузумаб был зарегистрирован на территории РФ 
в марте 2013 г. для пациентов с метастатическим и немета-
статическим HER2-позитивным раком молочной железы. 
На настоящий день пертузумаб [10] показан к применению 
у взрослых пациентов с:
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SUMMARY
Introduction. The increasing need for affordable treatment options for patients with HER2-positive breast cancer necessitates the development 
of pertuzumab biosimilars to expand access to effective therapies. BCD‑178 is a pertuzumab biosimilar that has demonstrated equivalence to 
reference pertuzumab (RP) based on physicochemical characterization, preclinical in vitro and in vivo and clinical phase I study. The international, 
multicenter, Phase III clinical trial BCD‑178–2/PREFER was conducted to comparatively evaluate the efficacy and safety of BCD‑178 and RP in 
combination with TCHP regimen for neoadjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer.
Objective. To compare the efficacy and safety of the pertuzumab biosimilar BCD‑178 and RP when used in a neoadjuvant setting for patients 
with HER2-positive breast cancer.
Methods. The study included female patients aged 18–75 years with histologically confirmed invasive HER2-positive breast cancer and the absence 
of estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) expression. Patients were randomized 1:1 to receive either BCD‑178 or RP. The primary 
endpoint was the proportion of patients achieving a total pathological complete response – tpCR (ypT0/is, ypN 0) based on the conclusion of 
a central independent review after completion of the neoadjuvant therapy phase.
Results. A total of 380 patients were randomized into the study. The proportions of patients achieving tpCR (95 % CI) were not statistically different 
between the treatment groups (p=0.6521, Cochran–Mantel–Haenszel method). The risk difference (95 % CI) for achieving tpCR between the 
groups was within the pre-defined equivalence boundaries, demonstrating equivalent efficacy of BCD‑178 and RP. The treatment groups were 
comparable in terms of safety profile, including the incidence of adverse reactions (ARs). The most common (≥10 % of patients) ARs were diarrhea 
and anemia. The pharmacokinetics and immunogenicity of the drugs were comparable.
Conclusions. The study demonstrated comparability between BCD‑178 and RP in terms of efficacy, safety, pharmacokinetics, and immunogenicity 
when used in the neoadjuvant treatment of patients with HER2-positive ER/PR-negative breast cancer.
KEYWORDS: HER2-positive breast cancer, pertuzumab, biosimilar.
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•	 метастатическим раком молочной железы (РМЖ) 
в  комбинации с  трастузумабом и  доцетакселом 
при метастатическом или местно-рецидивирующем, 
неоперабельном РМЖ с опухолевой гиперэкспрес-
сией HER2 при отсутствии ранее проводимой HER2-
специфичной терапии или химиотерапии по поводу 
метастатического заболевания;

•	 неметастатическим РМЖ в комбинации с трастузума-
бом и химиотерапией:
‒	 в качестве неоадъювантной терапии при местно-

распространенном, отечно-инфильтративном или 
раннем (первично-операбельном) РМЖ с гиперэк-
спрессией HER2 в составе полной схемы лечения 
раннего РМЖ;

‒	 в качестве адъювантной терапии раннего (первич-
но-операбельного) РМЖ с гиперэкспрессией HER2 
с высоким риском рецидива.

Основным барьером для широкого применения перту-
зумаба является его стоимость. Производство препарата 
происходит за пределами Российской Федерации, что соз-
дает дополнительные риски нарушения поставок по при-
чине логистических трудностей. Следует констатировать, 
что большинство пациентов, нуждающихся в препарате, 
могут не получить его в настоящее время. Такая тенден-
ция характерна для любого нового противоопухолевого 
препарата во всем мире. Единственным эффективным 
решением этой проблемы является разработка биоаналогов, 
позволяющих при тех же эффективности и безопасности 
снизить стоимость препарата и, таким образом, обеспечить 
к нему доступ широких слоев населения.

Таким образом, разработка биоаналога пертузумаба 
является обоснованной и удовлетворит клинические по-
требности населения в высокоэффективной опции противо-
опухолевой терапии.

До начала инициации клинического исследования (КИ) 
фазы III было проведено клиническое исследование фазы 
I BCD‑178–1, целью которого являлась оценка фармако-
кинетики, безопасности и иммуногенности препарата 
BCD‑178 в сравнении с референсным пертузумабом при 
однократной внутривенной инфузии здоровым добро-
вольцам [11]. По результатам исследования была доказана 
эквивалентность BCD‑178 и референсного пертузумаба 
по фармакокинетическим параметрам, а также показаны 
сопоставимая безопасность и иммуногенность препаратов.

BCD‑178–2/PREFER – международное двойное слепое 
рандомизированное клиническое исследование фазы III 
по оценке эффективности и безопасности биоаналога пер-
тузумаба BCD‑178 и референсного пертузумаба (Перьета®, 
F. Hoffmann-La Roche, Швейцария), которые применялись 
в составе неоадъювантной терапии HER2-положительного 
рака молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы
Дизайн клинического исследования
№ BCD‑178–2/PREFER по своему дизайну представляет 

собой международное двойное слепое рандомизированное 
клиническое исследование фазы III.

Исследование проводилось в 51 исследовательском 
центре на территории Российской Федерации (42 центра), 
Республики Беларусь (5 центров) и Пакистана (4 центра). 
До начала исследования все документы клинического ис-
следования (КИ) были рассмотрены и одобрены Советом 
по этике и локальными этическими комитетами всех ис-
следовательских центров.

КИ включало период скрининга (не более 28 дней), 
основной период (12 мес) и период последующего наблю-
дения. Основной период включал этап неоадъювантной 
терапии (6 циклов, 18 недель), хирургическое лечение с по-
следующей оценкой патоморфологического ответа и этап 
адъювантной терапии (до 12 мес HER2-направленной 
терапии суммарно). Таким образом, общая продолжитель-
ность участия в исследовании каждого пациента составила 
около 1 года и 4 месяцев (483 дня по протоколу).

Основные критерии отбора в исследование
В исследование включали пациентов женского пола 

в возрасте 18–75 лет включительно с гистологически 
верифицированным диагнозом HER2-положительного 
инвазивного рака молочной железы (II–III стадий, размер 
опухоли >2 см) с отсутствием рецепторов эстрогена (ER) 
и прогестерона (PR); со стадиями заболевания сТ2-сТ4, 
сN 0-cN 3, сМ0, установленным по классификации American 
Joint Committee on Cancer (AJCC, 8-е изд., 2017). Среди 
других основных критериев включения также были балл 
по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
0–1; исходный уровень фракции выброса левого желудоч-
ка ≥55 %. Двусторонний РМЖ, IV стадия (метастатическая) 
РМЖ, ранее проведенная системная терапия для лечения 
РМЖ были основными критериями невключения.

Рандомизация и заслепление
Пациенты, соответствовавшие критериям отбора, были 

рандомизированы в соотношении 1:1 в группу BCD‑178 
или группу референсного пертузумаба. Рандомизация 
проводилась с использованием централизованной ин-
терактивной системы веб-ответа (IWRS, Interactive Web 
Response System). При рандомизации пациенты были 
стратифицированы по следующим признакам: стадия 
заболевания (II–IIIA vs IIIB–IIIC) и этническая принад-
лежность (отличное от монголоидного или монголоидное 
происхождение). Группа терапии была заслеплена для 
пациентов, исследователей и другого ответственного пер-
сонала исследовательских центров, а также для спонсора 
(за исключением ограниченной группы разослепленных 
специалистов, контролирующих использование исследуе-
мых препаратов в исследовательских центрах). Препараты 
BCD‑178/РП предоставлялись в исследовательские центры 
в идентичной вторичной упаковке (картонных коробках), 
которые будут различаться только по уникальному номеру 
упаковки и сроку годности.

В связи с тем, что большая часть пациентов на момент 
анализа первичной конечной точки продолжала участво-
вать в исследовании, с целью минимизации системати-
ческих ошибок в дальнейшем и сохранения объективной 
оценки параметров безопасности и эффективности дан-
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ный анализ был проведен без раскрытия кодов терапии 
(без разослепления). Таким образом, группы исследова-
ния в анализе были представлены в заслепленном виде: 
«Группа 1» и «Группа 2».

Исследуемая терапия
Этап неоадъювантной терапии предполагал применение 

комбинации доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + 
пертузумаб (режим TCHP) до 6 циклов терапии 1 раз в 3 
недели. В случае непереносимости доцетаксела допуска-
лось применение паклитаксела. Этап адъювантной терапии 
предполагал применение терапии в комбинации трастузу-
маб + пертузумаб 1 раз в 3 недели, суммарно до 12 месяцев 
HER2-направленной терапии в рамках неоадъювантного 
и адъювантного этапов лечения.

Оцениваемые параметры и конечные точки
Первичной конечной точкой являлась доля пациентов 

с достижением полного патоморфологического ответа 
в опухоли – tpCR (ypT0/is, ypN 0 согласно системе стади-
рования AJCC 8.0) на основании заключения центрального 
независимого пересмотра (ЦНП) непосредственно после 
хирургического лечения (после завершения этапа неоадъ-
ювантной терапии).

В качестве основных вторичных конечных точек оце-
нивали долю пациентов с достижением bpCR (ypT0/Tis 
согласно системе стадирования AJCC 8.0) на основании 
заключения ЦНП непосредственно после хирургического 
лечения и долю пациентов с выполнением органосохра-
няющей операции (BCS).

Оценка безопасности включала регистрацию нежела-
тельных явлений (НЯ). Степень тяжести НЯ оценивалась 
в соответствии с классификацией CTCAE v.5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, общие термино-
логические критерии оценки нежелательных явлений). 
В качестве конечных точек безопасности оценивали долю 
пациентов с нежелательными реакциями (НР), тяжелыми 
НР (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ v.5.0), долю паци-
ентов с серьезными нежелательными реакциями (СНР) 
и долю пациентов, досрочно прекративших неоадъювант-
ную терапию по причине развития НР.

Параметры фармакокинетики включали определение 
концентрации пертузумаба в крови после введения пре-
парата (Ceoi) и концентрации пертузумаба в крови перед 
введением препарата (Cmin).

Для оценки иммуногенности определяли уровень свя-
зывающих антител (САТ) к пертузумабу и в случае по-
ложительного результата на САТ, также нейтрализующих 
антител (НАТ) к пертузумабу. В качестве конечных точек 
оценивали долю пациентов с САТ и НАТ.

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с использованием 

платформы SAS® 9.4.
Основной анализ выполнен в популяции всех рандо-

мизированных пациентов (intention to treat, далее ITT) 
в рамках Эстиманда 1 (отмена терапии до завершения 6 
циклов вследствие прогрессирования или непереноси-

мой токсичности анализировалась в рамках составной 
стратегии (composite strategy), при которой такие пациенты 
относились в категорию неответчиков; исключение паци-
ентов из исследования по причине противоопухолевой 
терапии до операции, не предусмотренной протоколом, 
или наступление летального исхода также относилось 
в категорию неответчиков; отмена терапии и выбывание 
пациента из исследования по любым другим причинам 
анализировали в рамках стратегии «подхода к лечению» 
(treatment policy) с использованием множественного вмене-
ния (multiple imputation), при котором характер отсутству-
ющих данных предполагался таким же, как и у остальных 
пациентов соответствующей группы терапии). Для тести-
рования основной статистической гипотезы не меньшей 
эффективности был рассчитан двусторонний 95 % дове-
рительный интервал (95 % ДИ) для разности пропорций 
с учетом фактора стратификации «стадия заболевания». 
Для подтверждения не меньшей эффективности иссле-
дуемого препарата BCD‑178 было необходимо, чтобы 
нижняя граница двустороннего 95 % ДИ была выше 12 %.

В случае, если гипотеза не меньшей эффективности 
подтверждалась, было запланировано тестирование ги-
потезы эквивалентности с помощью процедуры TOST, 
которая заключается в одномоментном тестировании двух 
односторонних нулевых гипотез (иерархическое тестиро-
вание гипотез) [12]. Для подтверждения эквивалентности 
исследуемого препарата BCD‑178 референсному препарату 
сравнения требовалось, чтобы 95 % ДИ для разности про-
порций находились в границах эквивалентности ±12 %.

Дополнительно был проведен анализ по первичной 
конечной точке в подгруппах по факторам стратификации 
(стадия заболевания и этническая принадлежность) с ис-
пользованием критерия хи-квадрат Пирсона или точного 
критерия Фишера (в случае, если хотя бы в одной из ячеек 
таблицы сопряженности ожидаемые частоты были ме-
нее 5); 95 % ДИ для разности пропорций рассчитывался 
методом Wilson.

Для сравнения групп по вторичным конечным точкам 
использовали точный тест Фишера.

Расчет размера выборки
Оценка размера выборки была выполнена с исполь-

зованием программного обеспечения PASS 2020 v20.0.9. 
С учетом возможного выбывания после рандомизации 
на уровне 8 % в анализ планировалось включить данные 
не менее 374 пациентов, чтобы достичь мощности не менее 
80 % для оценки не меньшей эффективности препарата  
BCD‑178 по сравнению с референсным пертузумабом 
в отношении tpCR после неоадъювантной терапии в предо-
пределенном диапазоне. Допустимая вероятность ошибки 
I рода была 0,05 для двусторонней гипотезы (соответствует 
0,025 для односторонней).

Результаты
В период с 13 сентября 2023 по 17 сентября 2024 г. 

всего 380 пациентов было включено и рандомизирова-
но в Группу 1 (n=189) или Группу 2 (n=191). На момент 
анализа большинству пациентов выполнено хирургическое 
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лечение, и пациенты продолжали участие в исследовании (рис. 1). Самой 
частой причиной досрочного выбывания являлся отзыв информированного 
согласия (ИС).

Обе группы были сопоставимы по основным демографическим показателям, 
включая возраст, сохранную функцию яичников, этническую принадлеж-
ность и расу, рост, вес (массу тела), индекс массы тела, а также по основным 
характеристикам заболевания, которые включали длительность заболевания, 
распределение по стадиям заболевания и функциональному статусу ECOG 
(табл. 1). В Группе 1 несколько чаще встречались узловые и реже диффуз-
ные опухоли по сравнению с Группой 2. Учитывая, что общее количество 
пациентов с диффузным клиническим типом опухоли в обеих группах было 
невелико, ожидается, что данный фактор не оказал существенного влияния 
на оцениваемые параметры эффективности.

Оценка эффективности
Первичная конечная точка
Доля пациентов с достижением tpCR (95 % ДИ) была сопоставима между 

группами и составила 72,8 % (66,2 %; 79,3 %) в Группе 1 и 74,8 % (68,6 %; 
81,1 %) в Группе 2 (р=0,6521, метод Кохрана–Мантеля–Хайнцеля).

Разность рисков (95 % ДИ) между Группой 1 и 2 составила –2,0 (–11,0; 
7,0) и между Группой 2 и 1 составила 2,0 (–7,0; 11,0). Учитывая, что нижняя 
и верхняя границы 95 % ДИ для разности долей находились в предопределенных 
границах эквивалентности ±12 %, была доказана эквивалентная эффективность 
препарата BCD‑178 и референсного пертузумаба вне зависимости от того, какая 
из групп (1 или 2) получала препарат BCD‑178, а какая получала референсный 
пертузумаб. Результаты анализа чувствительности, проведенного в рамках 
в популяции ITT, подтверждают результаты первичного анализа.

Рисунок 1. Распределение пациентов

При оценке в подгруппах по фак-
торам стратификации Группа 1 
и Группа 2 были сопоставимы (зна-
чения p>0,05) по первичной конечной 
точке в подгруппах как по стадии за-
болевания, так и этнической принад-
лежности (табл. 2).

Вторичные конечные точки
Доли пациентов с достижением 

bpCR (95 % ДИ) на основании заклю-
чения ЦНП составили 78,6 % (72,6 %; 
84,7 %) и 78,5 % (72,6 %; 84,4 %) 
в Группе 1 и Группе 2 соответствен-
но и были сопоставимыми (р=0,1728, 
тест Фишера).

Доля пациентов, которым была 
выполнена органосохраняющая 
операция в обеих группах (в Груп-
пе 1 и Группе 2), была сопоставимой 
и составляла 28,0 % (53/189) и 25,1 % 
(48/191) соответственно (p=0,2811, 
тест Фишера).

Оценка безопасности
В таблице 3 представлены ос-

новные результаты оценки нежела-
тельных явлений (НЯ), зарегистри-
рованных в период неоадъювантной 
терапии.

Группы терапии были сопостави-
мы по профилю безопасности, вклю-
чая частоту НЯ, связанных с терапи-
ей (нежелательных реакций, НР): 
у 40,7 % (77/189) и у 38,7 % (74/191) 
в группах 1 и 2 соответственно.

Большинство НЯ, связанных 
с применением референсного пер-
тузумаба /BCD‑178 (НР, нежелатель-
ные реакции), были легкой и средней 
степеней тяжести. Тяжелые НР (≥3-й 
степени тяжести по СТСАЕ v.5.0) на-
блюдались у 4,8 % (9/189) пациентов 
в Группе 1 и у 5,2 % (10/191) пациен-
тов в Группе 2.

Наиболее частыми (у 10 % и более 
пациентов) НР были диарея и ане-
мия. В ходе анализируемого периода 
серьезные нежелательные реакции 
(СНР) были зарегистрированы у 1,6 % 
(3/189) пациентов в Группе 1 и у 1,0 % 
(2/191) пациентов в Группе 2.

Всего было зарегистрировано 2 
серьезных нежелательных явления 
(СНЯ), завершившихся летальным 
исходом: сахарный диабет у 1 па-
циента в Группе 2 (НЯ было расце-
нено как не связанное с препаратом 
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BCD‑178/референсный пертузумаб) и почечная недоста-
точность у 1 пациента в Группе 1 (также было расценено 
как не связанное с препаратом BCD‑178/референсный 
пертузумаб).

В рамках анализируемого периода не было зарегистри-
ровано ни одного выбывания из исследования по причине 
развития НР (связанных с применением препарата рефе-
ренсный пертузумаб/BCD‑178). Однако по 1 пациенту 
из каждой группы выбыло вследствие неприемлемой 
токсичности других компонентов исследуемой терапии.

Фармакокинетика
По результатам оценки фармакокинетики было уста-

новлено, что между Группой 1 и Группой 2 статистиче-
ские различия отсутствовали по всем изученным фар-
макокинетическим параметрам (Cmin и Ceoi) (p>0,05, тест 
Манна – Уитни).

Статистический анализ включал в себя подтверждение 
гипотезы эквивалентности фармакокинетики препаратов 
BCD‑178 и референсного пертузумаба после однократного 
внутривенного введения в дозе 420 мг по первичной ко-
нечной точке (AUC 0-∞). По результатам статистического 
анализа получен параметрический двухсторонний 90 % 
доверительный интервал для отношений средних геоме-
трических значений AUC 0-∞ пертузумаба в исследуемых 
группах (BCD‑178/референсный пертузумаб), который со-
ставил 85,33–101,66 %, что свидетельствует об эквивалент-

Таблица 1
Демографические, антропометрические характеристики 

популяции и основные характеристики заболевания

Показатель
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Возраст (лет), среднее ± СО 53,4±10,85 52,9±11,46
Сохраненная функция яичников, n (%) 75 (39,7) 79 (41,4)
Раса, n (%)

Европеоидная
Монголоидная

178 (94,2)
11 (5,8)

179 (93,7)
12 (6,3)

Рост (см), среднее ± СО 162,3±6,73 161,9±6,67
Вес (кг), среднее ± СО 73,6±15,56 73,6±14,93
Индекс массы тела (кг/м2), среднее ± СО 28,1±6,18 28,2±5,77
Длительность заболевания (мес), среднее ± СО 1,3±0,76 1,4±1,11

Стадия основного заболевания, n (%)
IIA 51 (27,0) 49 (25,7)
IIB 56 (29,6) 61 (31,9)
IIIA 16 (8,5) 14 (7,3)
IIIB 34 (18,0) 27 (14,1)
IIIC 32 (16,9) 40 (20,9)

Клинический тип, n (%)
Узловой 179 (94,7) 168 (88,0)

Диффузный 10 (5,3) 23 (12,0)
Область опухоли, n (%)

Одна зона 170 (89,9) 177 (92,7)
Мультифокальный рак (в пределах одного 

квадранта) 13 (6,9) 7 (3,7)

Различные квадранты в пределах одной 
молочной железы 6 (3,2) 7 (3,7)

ECOG статус, n (%)
0 163 (86,2) 170 (89,0)
1 26 (13,8) 21 (11,0)

Примечание. СО – стандартное отклонение.

Таблица 2
Доля пациентов с достижением tpCR. Анализ в подгруппах

Подгруппа
Оценка

Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)
p-значение

Подгруппа стадия заболевания
II–IIIA

Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

91/123 (74,1) 92/124 (74,4) -0,3 0,4898³

(95 % ДИ) (66,2; 82,0)¹ (66,6; 82,1)¹ (–11,3; 10,8)²

IIIB–IIIC
Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

46/66 (70,3) 51/67 (75,7) -5,4 0,3077³

(95 % ДИ) (59,0; 81,6)¹ (65,3; 86,1)¹ (–20,7; 10,0)²

Подгруппа этническая принадлежность
Монголоидная

Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

4/11 (33,6) 7/12 (57,1) -23,4 0,34974

(95 % ДИ) (4,5; 62,8)¹ (28,5; 85,7)¹ (–64,2; 17,3)²

Не монголоидная
Число событий 
(tpCR) / Число 
пациентов (%)

134/178 
(75,2)

136/179 
(76,0) -0,8 0,4795³

(95 % ДИ) (68,7; 81,7)¹ (69,7; 82,4)¹ (–9,8; 8,2)²

Примечание. ¹ – доверительный интервал по методу Клоппера–Пир-
сона; ² – двусторонний доверительный интервал по методу Wilson; 
³ – тест Пирсона; 4 – тест Фишера; ДИ – доверительный интервал; 
tpCR – полный патоморфологический ответ. Проверка гипотез про-
водилась с учетом импутированных данных.

Таблица 3
Оценка нежелательных явлений

Показатель
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Доля пациентов с любыми НЯ, n (%) 174 (92,1) 180 (94,2)

Тяжелые НЯ (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ 
v.5.0), n (%) 42 (22,2) 44 (23,0)

СНЯ, n (%) 12 (6,3) 11 (5,8)

НЯ, зарегистрированные у 10 % пациентов и более
Анемия 117 (61,9) 105 (55,0)

Алопеция 91 (48,1) 91 (47,6)

Диарея 76 (40,2) 73 (38,2)

Тошнота 56 (29,6) 65 (34,0)

Астения 57 (30,2) 61 (31,9)
Повышение уровня 

аланинаминотрансферазы 27 (14,3) 31 (16,2)

Стоматит 26 (13,8) 32 (16,8)

Снижение числа тромбоцитов 34 (18,0) 21 (11,0)

Рвота 18 (9,5) 26 (13,6)

Нейропатия периферическая 20 (10,6) 22 (11,5)

Доля пациентов с любыми НР, n (%) 77 (40,7) 74 (38,7)
Тяжелые НР (≥3-й степени тяжести по СТСАЕ 

v.5.0), n (%) 9 (4,8) 10 (5,2)

СНР, n (%) 3 (1,6) 2 (1,0)

НР, зарегистрированные у 10 % пациентов и более
Диарея 44 (23,3) 38 (19,9)

Анемия 22 (11,6) 14 (7,3)
Доля пациентов, досрочно прекративших 
неоадъювантную терапию по причине НР 0 0

Примечание. События представлены по предпочтительному термину 
в порядке убывания частоты.
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ности фармакокинетики сравниваемых препаратов, так как 
полученные значения находятся в допустимых пределах 
80,00–125,00 % (в соответствии с Правилами проведения 
исследований биологических лекарственных средств ЕАЭС 
и руководством EMA/CHMP/BMWP/403543/2010).

Дополнительно проведена оценка 90 % доверитель-
ных интервалов для отношения средних геометрических 
значений AUC 0-∞ и Cmax препаратов BCD‑178 и рефе-
ренсного пертузумаба, которые составили 85,41–101,74 % 
и 89,04–104,36 % соответственно. Полученные результаты 
также находятся в допустимых пределах 80,00–125,00 % 
(в соответствии с Правилами проведения исследований 
биологических лекарственных средств ЕАЭС и руковод-
ством EMA/CHMP/BMWP/403543/2010). При анализе 
вторичных конечных точек фармакокинетики (Tmax, Т1/2, 
Кel, Vd, Cl, MRT) также не было выявлено статистически 
значимых различий между группами.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что наблю-
даемые концентрации пертузумаба после многократных 
введений препарата BCD‑178/референсный пертузумаб 
были сопоставимы в каждой оцениваемой точке.

Иммуногенность
При оценке иммуногенности в течение периода 

неоадъювантной терапии доля пациентов с наличием 
САТ, а также НАТ против пертузумаба (все выявленные 
САТ являлись НАТ) была одинаковой и составляла 1,1 % 
(2/181 и 2/183 в Группах 1 и 2 соответственно). Таким 
образом, оба исследуемых препарата BCD‑178 и рефе-
ренсный пертузумаб обладали низкой и сопоставимой 
иммуногенностью.

Обсуждение и выводы
Современные рекомендации по неоадъювантной те-

рапии HER2-положительного РМЖ предполагают при-
менение пертузумаба в рамках комбинированной тера-
пии в сочетании с трастузумабом и добавлением той или 
иной схемы химиотерапии. В ключевых исследованиях, 

которые легли в основу применения пертузумаба в каче-
стве неоадъювантной терапии, отмечалась существен-
ная вариабельность по параметрам ответа в зависимости 
от характеристик опухоли, например, экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона. В исследовании фазы II 
TRYPHAENA на фоне неоадъювантной терапии в режиме 
TCHP в подгруппе пациентов с экспрессией гормональных 
рецепторов (ER+ и/или PR+) показатель bpCR (ypT0/is) 
составил 47,5 %, а в подгруппе пациентов с отсутствием 
экспрессии гормональных рецепторов (ER- и PR-) bpCR 
(ypT0/is) составил 81,1 %, то есть разница эффективности 
одной и той же терапии в зависимости от субпопуляции 
пациентов может составлять до 40 % от значения. Тот же 
тренд демонстрируют результаты исследования фазы III 
KRISTINE, где на фоне неоадъювантной терапии в режиме 
TCHP в подгруппе пациентов с экспрессией гормональных 
рецепторов (ER+ и/или PR+) показатель tpCR (ypT0/is, NO) 
составил 43,8 %, а в подгруппе пациентов с отсутствием 
экспрессии гормональных рецепторов (ER- и PR-) tpCR 
(ypT0/is, NO) составил 73,2 %.

С целью снижения гетерогенности данных в рамках 
КИ PREFER, снижения влияния фактора наличия/от-
сутствия экспрессии гормональных рецепторов на пара-
метры эффективности, для проведения наиболее точной 
валидной сравнительной оценки эффективности BCD‑178 
и оригинального пертузумаба в исследование была вклю-
чена популяция пациенток HER2-положительного РМЖ 
с отрицательным статусом гормональных рецепторов. 
Выбранная популяция соответствует целям и задачам 
клинического исследования № BCD‑178–2/PREFER, об-
ладает достаточной чувствительностью для демонстрации 
биоаналогичности.

В качестве неоадъювантной терапии HER2-положи-
тельного РМЖ применяются многокомпонентные схемы 
химиотерапии, включающие двойную блокаду HER2, 
которые характеризуются достаточно выраженной ва-
риабельностью в отношении параметров ответа (по-
рядка 14 %).

Рисунок 2. Наблюдаемые концентрации пертузумаба (нг/мл)
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В настоящее время в качестве 
стандартной неоадъювантной терапии 
HER2-положительного РМЖ одобре-
ны следующие пертузумаб-содержа-
щие режимы [13]:

•	 TCHP (доцетаксел + карбоплатин 
+ трастузумаб + пертузумаб) 6 
циклов [14];

•	 АС (доксорубицин + циклофос-
фамид) 4 цикла → Т (доцетаксел/
паклитаксел) + трастузумаб + пер-
тузумаб 4 цикла [15].

Патоморфологический ответ яв-
ляется единственной суррогатной 
конечной точкой в рамках неоадъю-
вантной терапии, обладающей дока-
занной корреляцией с долгосрочными 
параметрами выживаемости [13].

Выбранный в рамках данного ис-
следования режим неоадъювантной 
терапии TCHP характеризуется более 
высокой эффективностью среди про-
чих пертузумаб-содержащих режимов: 
частота tpCR в общей популяции па-
циентов по данным КИ KRISTINE 
составляет 56 %, а в подгруппе па-
циентов с отсутствием экспрессии 
гормональных рецепторов (ER- и PR-) 
tpCR – 73 % [14].

Оценка первичной конечной 
точки, частота достижения tpCR, 
КИ № BCD‑178–2/PREFER в обе-
их группах была сопоставима (72,8 
и 74,8 % для Группы 1 и Группы 2 со-
ответственно) и соизмерима с ключе-
вым исследованием режима терапии 
TCHP КИ KRISTINE (73 %), несмот-
ря на преобладание группы больных 
местно-распространенных стадий 
(34,9 % – для Группы 1, 35 % – для 
Группы 2 и 17 % – в КИ KRISTINE).

Профиль безопасности был сопо-
ставим в обеих группах и соответ-
ствовал литературным данным по ис-
следованию режима TCHP [14, 16].

Результаты международного мно-
гоцентрового клинического иссле-
дования фазы III КИ № BCD‑178–2/
PREFER продемонстрировали те-
рапевтическую эквивалентность 
по показателям эффективности, 
безопасности и фармакокинетиче-
ским профилям биоаналога перту-
зумаба BCD‑178 и референсного 
препарата пертузумаб (Перьета®, 
F. Hoffmann-La Roche, Швейца-
рия) при применении в составе 

неоадъювантного режима TCHP у пациентов с HER2-положительным РМЖ. 
Полученные результаты позволяют исключить необходимость предоставления 
дополнительных данных для экстраполяции эффективности и безопасно-
сти BCD‑178 по всем существующим показаниям референсного препарата 
пертузумаб.

В условиях нагрузки на здравоохранение и экономических условий 
общества стоимость высокоэффективных опций терапии ограничивает их 
доступность для пациентов. Вывод в рутинную клиническую практику 
биоаналога пертузумаба может позволить большему числу пациентов по-
лучить эффективные опции лечения, способные увеличить безрецидивную, 
беспрогрессивную и общую выживаемость.  Дополнительные материалы 
представлены в таблицах 4‒6.

Таблица 4
Результаты достижения tpCR согласно системе стадирования AJCC по результатам 

центрального пересмотра: тестирование гипотезы не меньшей эффективности

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)
p-значение

Доказательство первичной 
гипотезы не меньшей 

эффективности
Доля пациентов 

с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 1 – Группа 2

138 (72,8) 143 (74,8) -2,0 0,6521³ Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–11,0; 7,0)²

Доля пациентов 
с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 2 – Группа 1

138 (72,8) 143 (74,8) 2,0 0,6521³ Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–7,0; 11,0)²

Примечание. ¹ – ДИ по методу Клоппера–Пирсона; ² – двусторонний стратифицированный ДИ 
по методу Миеттинен и Нурминен; ³ – стратифицированный тест Кохрана–Мантеля–Хайнцеля; 
ДИ – доверительный интервал; tpCR – полный патоморфологический ответ. Стратифициро-
ванный анализ проведен по фактору стратификации, применяемому при рандомизации: 
«стадия заболевания» (II–IIIA vs IIIB–IIIC). Проверка гипотез проводилась с учетом импутиро-
ванных данных.

Таблица 5
Результаты достижения tpCR согласно системе стадирования AJCC по результатам 

центрального пересмотра: тестирование гипотезы эквивалентности

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)

Разность 
рисков

(95 % ДИ)

Доказательство 
гипотезы 

эквивалентности
Доля пациентов 

с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 1 – Группа 2

138 (72,8) 143 (74,8) -2,0 Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–11,0; 7,0)²

Доля пациентов 
с достижением tpCR 
(ypT0+ypTis+ypN 0),
Группа 2 – Группа 1

138 (72,8) 143 (74,8) 2,0 Да

(95 % ДИ) (66,2; 79,3)¹ (68,6; 81,1)¹ (–7,0; 11,0)²

Примечание. ¹ – ДИ по методу Клоппера–Пирсона ² – процедура TOST на основе стратифи-
цированного метода Миеттинена и Нурминена; ДИ – доверительный интервал; TOST – two 
one-sided tests; tpCR – полный патоморфологический ответ. Стратифицированный анализ 
проведен по фактору стратификации, применяемому при рандомизации: «стадия забо-
левания» (II–IIIA vs IIIB–IIIC). Проверка гипотез проводилась с учетом импутированных данных.

Таблица 6
Результаты достижения bpCR согласно системе стадирования AJCC  

по результатам ЦНП

Оценка
Группа 1
(n=189)

n (%)

Группа 2
(n=191)

n (%)
Разность рисков

(95 % ДИ) p-значение

Доля пациентов с достижением 
bpCR 149 (78,6) 150 (78,5) 0,1 0,1728³

(95 % ДИ) (72,6; 84,7)¹ (72,6; 84,4)¹ (–8,3; 8,5)²
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