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Введение. Эффективность адъювантной дозоуплотненной химиотерапии (dd) доказана в многочисленных 
клинических исследованиях и мета-анализе. Однако остается неясным, влияет ли уплотнение режима AC 
(доксорубицин/циклофосфамид) на частоту достижения полного патоморфологического ответа (pCR) при 
HER2+ подтипе, поскольку эффективность режима ddAC-THP (доцетаксел/трастузумаб/пертузумаб) с двойной 
анти-HER2-блокадой в неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) не изучалась. Схемы лечения, содержащие 
антрациклины (А) — AC-THP и не содержащие А (TCHP — доцетаксел/карбоплатин/трастузумаб/пертузумаб) 
считаются равноэффективными, хотя на сегодняшний день полномасштабные прямые сравнительные 
исследования отсутствуют. 
Целью исследования было оценить частоту достижения pCR при использовании НАХТ в режиме ddAC (один раз 
в две недели)-THP в сравнении с режимом ACq3w (один раз в три недели)-THP и режимом TCHP при HER2+ раке 
молочной железы (РМЖ) II–III стадии. 
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с HER2+ РМЖ II–III стадии, которые получали 
НАХТ в одном центре с января 2017 по ноябрь 2022 г. 
Статистическая гипотеза: исследование состоит из двух этапов. Предполагается, что частота достижения 
pCR при использовании режима ddAC составит ≥ 65 %, а ACq3w ≤ 50 %. При односторонней ошибке I рода (α) = 0,05 
и ошибке II рода (β) = 0,2 в каждую группу следует включить по 170 пациентов. При отсутствии достоверных 
различий между ddAC и ACq3w группы могут быть объединены в одну когорту для проведения последующего 
сравнения с группой TCHP. Предполагается, что схемы, содержащие А (Н1 — pCR равно 55 %), не уступают 
схеме, не содержащей А (Н0 — pCR равно 55 %). Запланирован дизайн non-inferiority, при дельте равной 15 %, 
ошибке I рода (α) = 0,05 и ошибке II рода (β) = 0,2, в каждую группу необходимо включить по 173 пациента. 
В данной статье представлены предварительные результаты исследования. 
Результаты. Всего было включено 400 пациентов, из которых 138 получали 4ddAC-4THP, 102 — 4ACq3w-4THP, 
160 — 6TCHP. Большинство пациентов (77,5 %) имели III стадию заболевания. Частота pCR во всей группе 
ddAC-THP составила 55,8 %. После проведения псевдорандомизации в каждую группу, содержащую А, было 
включено по 102 пациента. Частота pCR составила 50 % в группе ddАС против 48 % в группе ACq3w (р = 0,67). 
Подгрупповой анализ, включавший показатели T, N, возраст, статус ER, G, ki67, не выявил преимуществ режима 
ddAC ни в одной из подгрупп. Затем обе группы (дозоуплотненная и обычная), содержащие А, были объединены, 
и, после проведения псевдорандомизации, в группу А и в группу TCHP было включено по 143 пациента. Частота 
pCR составила 53,8 % в группе А против 60,1 % в группе TCНP (р = 0,34). Анализ подгрупп не продемонстрировал 
преимуществ режима А. 
Заключение. Предварительные результаты нашего исследования свидетельствуют, что схемы, содержащие 
антрациклины и безантрациклиновая схема TCHP эквивалентны с точки зрения достижения pCR. В случае 
выбора AC-THP в качестве НАХТ нет необходимости проводить дозоуплотненный режим лечения, поскольку это 
не повышает эффективность.
Ключевые слова: рак молочной железы, HER2-позитивный, адъювантная химиотерапия, дозоуплотненный 
режим, эффективность, толерантность.
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На долю HER2-позитивного рака молочной 
железы (HER2+ РМЖ), ассоциированного с ги-
перэкспрессией рецепторов эпидермального 
фактора роста HER-2/neu или амплификацией 
гена HER2/neu, приходится около 15–25 % всех 
случаев [1]. С 2017 г., после практически еди-
нодушного голосования экспертов на конферен-
ции в Сан-Галлене, стандартным подходом при 
HER2+ РМЖ, начиная со II стадии, является 
неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) [2]. При 
местнораспространенном первично-не опе ра-

бель ном РМЖ НАХТ прежде всего способству-
ет переводу опухоли в операбельное состояние. 
При первично операбельном — позволяет умень-
шить объем оперативного вмешательства, а так-
же персонализировать постнеоадъювантную 
адъювантную терапию. В обоих клинических 
ситуациях тактика постнеоадъювантной лекар-
ственной терапии базируется на морфологиче-
ской оценке эффекта НАХТ. Полный патомор-
фологический ответ на НАХТ (pCR) является 
суррогатным маркером для прогнозирования 
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PRELIMINARY RESULTS OF SINGLE-CENTER COHORT STUDY
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of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation

Introduction. Effectiveness of adjuvant dose-dense (dd) chemotherapy has been proven in numerous clinical trials and 
meta-analysis. However, it remains unclear whether densifi cation of AC (doxorubicin/cyclophosphamide) regimen affects 
the rate of achieving pathological complete response (pCR) in the HER2+ subtype, since the effectiveness of ddAC-THP 
(docetaxel/trastuzumab/pertuzumab) regimen with dual anti-HER2 blockade in neoadjuvant chemotherapy (NACT) has 
not been studied. Treatment regimens containing anthracyclines (A) – AC-THP and non-anthracycline containing (non-A) 
(TCHP – docetaxel/carboplatin/trastuzumab/pertuzumab) are considered to be equally effective, although to date there are 
no full-scale direct comparative studies. 
Objective of the study was to estimate the rate of achieving pathological complete response (pCR) using neoadjuvant che-
motherapy (NACT) with ddAC (once every 2 weeks) – THP regimen compared to ACq3w (once every 3 weeks) – THP  and 
to TCHP regimens in HER2+ stage II-III breast cancer. 
Materials and Methods. The study comprised patients with HER2+ stage II-III breast cancer, who had received neoadju-
vant chemotherapy (NACT) in the same center for the period from January 2017 to November 2022. Statistical hypothesis: 
the study consists of two stages. The rate of achieving pathological complete response (pCR) using ddAc regimen is as-
sumed to be ≥ 65 %, and using ACq3w ≤ 50 %. With a one-tailed type I error (α) = 0.05 and type II error (β) = 0.2, 170 
patients should be included  in each group. In the absence of signifi cant differences between ddAC and ACq3w, the groups 
can be combined into a single cohort for subsequent comparison with TCHP group. It is assumed that regimens containing 
A (H1 – pCR is equal to 55 %) are not inferior to non-A containing regimen (H0 – pCR is equal to 55 %). A non-inferiority 
design is planned, with a delta (δ) of 15 %, type I error (α) = 0,05 and type II error (β) = 0,2, 173 patients should be inclu-
ded in each group. This article presents preliminary results of the study.
Results. A total of 400 patients were included, of whom 138 received 4ddAC-4THP, 102 – 4ACq3w-4THP, 160 – 6TCHP. 
The majority of patients (77,5 %) had stage III cancer. The pCR rate in the entire ddAC-THP group was 55,8 %. After 
pseudorandomization 102 patients were included in each group of regimen containing A. The rate of pCR was 50 % in the 
ddAC group versus 48 % in the ACq3w group (p = 0,67). Subgroup analysis, that included  T, N, age, ER status, G, ki67 
indicators didn’t reveal any advantages of ddAC regimen in any of the subgroups. Then both groups (dose-dense and con-
ventional) of regimen containing A, were combined, and after pseudorandomization 143 patients were included in group A 
and the TCHP group. The pCR rate was 53,8 % in group of regimen containing A versus 60,1 % in the TCHP group (p = 
0,34). Subgroup analysis didn’t reveal any advantages of regimen containing A.
Conclusion. Preliminary results of  our study certify that anthracycline-containing and anthracycline-free TCHP regimens 
are equivalent in terms of achieving  pathological complete response (pCR). If AC-THP is chosen as neoadjuvant chemo-
therapy (NACT), there is no need to administer a dose-dense  treatment regimen, since this does not increase effi ciency.
Keywords: breast cancer, HER2-positive, adjuvant chemotherapy, dose-dense regimen, effectiveness, tolerance
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отдаленных результатов лечения, таких как без-
рецидивная выживаемость (БРВ), бессобытий-
ная выживаемость (БСВ) и общая выживаемость 
(ОВ), а его прогностическая ценность является 
наибольшей при агрессивных подтипах РМЖ, 
в том числе HER2-позитивном, что было про-
демонстрировано в двух крупных мета-анализах 
с включением, соответственно, 12 и 49 иссле-
дований [3, 4]. Кроме pCR, класс RCB (Residual 
Cancer Burden) также является независимым 
прогностическим фактором при всех подтипах 
РМЖ, в том числе при HER2+. Влияние индек-
са RCB на БСВ отражено в крупном мета-
анализе [5]. Так, пятилетняя БСВ при RCB 0 и 
I при люминальном (ЭР+) HER2+ подтипе со-
ставляет 94 % (95 % ДИ 91–97 %) и 91 % (95 % 
ДИ 85–96 %), а при нелюминальном (ЭР–) 
HER2+ — 94 % (95 % ДИ 91–97 %) и 85 % (95 % 
ДИ 76–96 %). При RCB II–III эти показатели 
составляют соответственно 76 % (95 % ДИ 70–
82 %) и 54 % (95 % ДИ 40–71 %) при ЭР+HER2+ 
и 63 % (95 % ДИ 52–75 %) и 60 % (95 % ДИ 42–
86 %) при ЭР- HER2+ подтипе [5].

В схемы неоадъювантной терапии HER2+ 
РМЖ II–III стадии в обязательном порядке 
должна включаться анти-HER2-блокада. В ис-
следовании Noah добавление трастузумаба 
к ХТ позволило увеличить частоту полного от-
вета с 19 до 38 %, что транслировалось в увели-
чение трехлетней БСВ с 56 до 71 %, а пятилет-
ней — с 43 до 58 % (ОР 0,64, р = 0,016) [6]. 
В исследованиях по изучению эффективности 
двойной анти-HER2 блокады — комбинации 
пертузумаба и трастузумаба с ХТ отмечено даль-
нейшее увеличение частоты полного ответа. 
В исследовании NeoSphere добавление пертузу-
маба к комбинации доцетаксела и трастузумаба 
увеличило частоту ответов почти в 2 раза — 
с 21,5 до 39 %, пятилетнюю БРВ — с 81 до 84 % 
[7]. В исследовании TRYPHAENA двойная анти-
HER2 блокада позволила достичь полного пато-
морфоза в 63,6 % (в группе, получавшей шесть 
курсов Пертузумаб + Трастузумаб + Доцетак-
сел + Карбоплатин), 54,7 % (три курса FEC, да-
лее три курса Пертузумаб + Трастузумаб + До-
цетаксел) и 56,2 % (три курса FEC + Пертузу-
маб + Трастузумаб, далее три курса Пертузумаб + 
Трастузумаб + Доцетаксел) [8]. 

В настоящее время стандартом НАХТ явля-
ется либо назначение антрациклинов с после-
дующим таксановым этапом в комбинации 
с двойной анти-HER2-блокадой, либо безантра-
циклиновый режим ТСНР (Доцетаксел/Карбо-
платин/Трастузумаб/Пертузумаб). Режимы счи-
таются эквивалентными, хотя прямых сравни-
тельных исследований на сегодняшний момент 
нет. Исследование TRYPHAENA, включившее 
всего 125 пациенток II–III стадии и в основном 
сфокусированное на оценке кардиальной безо-
пасности двойной анти-HER2 блокады, показа-
ло, что частота pCR и отдаленные результаты 
(БРВ) сопоставимы на режимах TCHP и 3FEC-
3THP, хотя и не обладало мощностью для их 
прямого сравнения [8, 9]. 

Одним из вариантов выбора неоадъювантной 
терапии, особенно при прогностически небла-
гоприятных подтипах, являются дозоуплотнен-
ные режимы ХТ, которые сравнивались со стан-
дартными схемами в целом ряде рандомизиро-
ванных исследований III фазы [10–16]. Крупный 
мета-анализ, включивший 37 298 пациенток 
из 26 исследований по адъювантной химиоте-
рапии (ХТ), показал, что назначение дозоу-
плотненных антрациклин-содержащих режи-
мов (каждые две недели с поддержкой грану-
лоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г-КСФ)) по сравнению со стандартным ре-
жимом (каждые три недели) достоверно улуч-
шает безрецидивную и опухоль-специфическую 
выживаемость вне зависимости от экспрессии 
ЭР и является безопасным, так как не влияет 
на смертность от других причин [17]. Тем 
не менее в настоящее время остается неясным, 
влияет ли интенсификация современных 
антрациклин-таксан-содержащих режимов не-
оадъювантной терапии на частоту полных па-
томорфологических регрессий при различных 
подтипах РМЖ, в том числе HER2-позитивном 
при условии применения двойной анти-HER2-
блокады. В значительной части исследований 
по НАХТ, в том числе вошедших в мета-анализ, 
сравнивались устаревшие режимы ХТ, а эффек-
тивность оценивалась на всю группу без вы-
деления отдельных подтипов РМЖ; современ-
ных исследований, посвященных этому вопро-
су, на сегодняшний момент нет [18]. 

Опухоли молочных желез
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Целью нашего ретроспективного наблю-
дательного исследования явилась оценка эф-
фективности антрациклин-содержащих дозоу-
плотненных режимов НАХТ в сравнении 
со стандартными и антрациклиновых режи-
мов с безантрациклиновым (ТСНР) при HER2-
положительном РМЖ II–III стадии.

Материалы и методы

Пациенты
В анализ включались пациентки с HER2+ 

РМЖ IIA–IIIC стадии, получившие НАХТ в от-
делении химиотерапии № 1 ФГБУ «НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава 
России с января 2017 по ноябрь 2022 г. Все 
включенные пациенты имели морфологическую 
(гистологическую) верификацию диагноза, под-
твержденный HER-положительный статус 
по данным иммуногистохимического исследо-
вания (ИГХ) или FISH-реакции (Fluorescence in 
situ hybridization), удовлетворительную фракцию 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ), состояние 
по ECOG 0–1. 

Процедуры 
У всех пациенток был гистологически под-

твержденный с помощью corе-биопсии первич-
ной опухоли/регионарных лимфоузлов диа-
гноз — инвазивный рак молочной железы. 
Положительная экспрессия HER2 определя-
лась по данным ИГХ как 3+ или 2+ при нали-
чии амплификации гена HER2 по данным FISH. 
Всем пациентам выполняли маммографию 
и УЗИ регионарных лимфоузлов (+/– МРТ мо-
лочных желез по показаниям) исходно, после 
завершения одного блока НАХТ (или трех 
курсов TCHP) и перед хирургическим лечени-
ем. При подозрении на метастатическое пора-
жение регионарных лимфоузлов до начала ле-
чения выполняли тонкоигольную пункцию 
с целью верификации, при планировании 
органо-сохранной операции проводили уста-
новку рентген-контрастной метки в опухоль. 
До начала лечения и после четырех курсов 
НАХТ всем больным выполняли ЭКГ, ЭхоКГ. 

Антрациклин-содержащая НАХТ включала 
четыре курса АС (доксорубицин 60 мг/м2 + ци-

клофосфамид 600 мг/м2) в традиционном ре-
жиме — 1 раз в три недели (ACq3w) или в до-
зоуплотненном — 1 раз в две недели 
с профилактическим введением Г-КСФ (ddAC), 
далее четыре курса Доцетаксел 75мг/м2  раз 
в три недели + двойная блокада — Трасту зу-
маб+Пертузумаб (ТНР). Безантрациклиновый 
режим ТСНР включал шесть курсов доцетаксел 
75 мг/м2 + карборплатинAUC6 + двойная бло-
када (Трастузумаб + Пертузумаб).

Хирургическое лечение выполнялось не 
позднее шести недель от завершения химиоте-
рапии. Выбор объема операции основывался 
на стадии заболевания, клиническом эффекте 
НАХТ и предпочтениях пациентки. 

Эффективность НАХТ оценивалась при по-
слеоперационном гистологическом исследова-
нии по частоте pCR и по системе RCB. Также 
оценивали такой показатель, как axillary 
clearance — элиминация метастазов из исходно 
пораженных регионарных лимфатических 
узлов, что является фактором благоприятного 
прогноза и может потенциально де-эскалировать 
объем операции [19].

Адъювантная лучевая терапия назначалась 
согласно клиническим рекомендациям Ассоци-
ации онкологов России. Всем пациенткам на-
значалась постнеоадъювантная анти-HER2-
терапия в зависимости от морфологического 
ответа (Трастузумаб до года при RCB 0–I, 
Трастузумаб-эмтазин при RCB II–III), при на-
личии положительных ЭР назначалась гормо-
нотерапия сроком на пять лет.

Статистическая гипотеза
Исследование имеет двухэтапный дизайн. 

Предполагается, что частота pCR при ddAC со-
ставит ≥ 65 %, а при ACq3w ≤ 50 %. При одно-
сторонней ошибке I типа (α) = 0,05 и ошибке 
II типа (β) = 0,2 в каждую группу следует вклю-
чить по 170 пациентов. При отсутствии суще-
ственных различий между ddAC и 4ACq3w 
группы можно объединить в одну когорту 
и сравнить с группой TCHP. Предполагается, 
что схемы, содержащие антрациклины (Н1 — 
pCR 55 %), не уступают схемам без антраци-
клинов (H0 — pCR 55 %). Планируется дизайн 
non-inferiority с дельтой 15 %, ошибкой I типа 

Опухоли молочных желез
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(α) = 0,05 и ошибкой II типа (β) = 0,2, в каждую 
группу следует включить 173 человека. 

В данной работе представлены предвари-
тельные результаты нашего исследования.

Результаты
В исследование включены 400 пациенток, 

из которых 138 получили четыре курса ddAC, 
далее четыре THP, 102 — четыре ACq3w, далее 
четыре курса THP, 160 пациенток получили 
шесть курсов TCHP (рис. 1). 

Для уравновешивания дисбаланса в исхо-
дных клинико-морфологических характери-
стиках между группами применялся метод 
псевдорандомизации (Matching-adjusted indi-
rect comparison, MAIC). После проведения 
псевдорандомизации по возрасту, стадии за-
болевания, поражению регионарных лимфо-
узлов, подтипу (люминальный/нелюминаль-
ный) в финальный анализ включены по 
102 пациентки в каждую антрациклин-
содержащую группу (ddAC и ACq3w). Далее 
обе антрациклин-содержащие группы были 
объединены в одну и после псевдорандоми-
зации по 143 пациентки были включены 
в подгруппы антрациклин-содержащей НАХТ 
и безантрациклинового режима ТСНР.

В группе из 138 пациенток, получивших 
ddAC, средний возраст составил 46,4 года 
(мин. — 24, макс. — 74 года), у большинства 
(77,5 %) имелась III стадия заболевания, мест-
нораспространенный первично-не опе рабель-
ный процесс (IIIB–IIIC) выявлен у 96 (69,6 %), 
поражение лимфоузлов уровня N3 — у 39 
(28,3 %). На долю люминального HER2-пози-

тив ного подтипа пришлось 55,1 % (N = 76), не-
люминального — 44,9 % (N = 62) (табл. 1).

Частота полных морфологических регрес-
сий (pCR = RCB 0) во всей группе составила 
55,8 % (77/138), при местнораспространенном 
РМЖ (IIIB–IIIC) — 45,2 %, при операбельном 
(IIA–IIIA) — 62,5 % (рис. 2). При люминальном 
HER2+ подтипе частота полных морфологиче-
ских регрессий была ниже, чем при нелюми-
нальном, — 45,2 % против 64,5 %.

Следующим этапом проведено сравнение 
эффективности дозоуплотненных и стандарт-
ных режимов НАХТ. Сбалансированные харак-
теристики пациентов после псевдорандомиза-
ции представлены в табл. 2. 

Таблица 1

Характеристика пациентов, 
получивших режим ddAC-THP

Характеристика АСq2w (N = 138)

Возраст, среднее (мин/макс) 46,4 (26–70)

Стадия, N ( %)
II
II

31 (25,5)
107 (77,5)

N+, N ( %)
N1
N2
N3

115 (83,3)
49 (35,5)
27 (19,6)
39 (28,3)

Распространенность, N ( %)
Операбельный
Местнораспространенный

42 (30,4)
96 (69,6)

Гистология, N ( %)
НСТ
Другие (дольковый, папиллярный)

134 (97,1)
4 (2,9)

Подтип, N ( %)
Люминальный
Нелюминальный

62 (44,9)
76 (55,1)

Опухоли молочных желез

400 пациентов с HER2+ РМЖ начали НАХТ

Псевдорандомизация

4xAC/2w-4xTHP, N=138 4xAC/3w-4xTHP, N=102 6xTCHP, N=160

6xTCHP, N=143

Анализ 1

Анализ 2

4xAC/3w-4xTHP, N=1024xAC/2w-4xTHP, N=102

4xAC-4xTHP, N=143

4xAC-4xTHP, N=204

Объединение групп

Псевдорандомизация

Рис. 1. Схема исследования
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В группе ddAC все пациентки достигли опе-
рабельности, в группе ACq3w — у двух (2 %) 
операбельность не достигнута. Частота pCR 
в группе ddAC составила 50 % (50/102) против 
48 % (49/102) в группе ACq3w (p = 0,67) (рис. 
3). Axillary clearance достигнут в 76,3 % (61/80) 
в группе ddAC и в 78,5 % (62/79) в группе 
ACq3w (р = 0,71). Подгрупповой анализ, вклю-
чающий стадию T, N, возраст, статус ЭР, G, 
ki67, не выявил преимущества дозоуплотнен-
ных режимов, тенденция к увеличению pCR 
при N2–N3 тмечалась в группе ddAC (рис. 4).

С учетом отсутствия преимущества режима 
ddAC над стандартным антрациклин-со дер жа-

щие группы были объединены и после проведе-
ния псевдорандомизации в группу антрацикли-
нов и ТСНР были включены по 143 пациентки 
(рис. 1, табл. 3).

В обеих группах по одной пациентке (0,7 %) 
не достигли операбельности. Частота pCR была 
численно выше при применении режима 
ТСНР — 60,1 % (86/143) против 53,8 % (77/143), 
однако различия статистически недостоверны 
(р = 0,34) (рис. 5). 

Различий в частоте axillary clearance также 
не выявлено (77,5 % против 77,3 %, р = 0,87). 
Таким образом, эффективность антрациклино-
вых режимов и ТСНР была сопоставимой. При 

Опухоли молочных желез

56 %

RCB 0

RCB 1

RCB 2

RCB 3

13 %

27 %

4 %

Рис. 2. Распределение морфологического ответа по системе RCB во всей когорте пациентов, получивших режим 
ACq2w-THP

Таблица 2 
Сбалансированные характеристики пациентов, получивших режимы ACw2w/ACq3w-THP

Характеристика АСq2w, N = 102 ACq3w, N = 102 р

Возраст, среднее (мин/макс) 47,7 (26–70) 48,4 (24–74) 0,887

Стадия, N ( %)
II
III 

31 (30,4)
71 (69,6)

39 (38,2)
63 (61,8) 0,3

N+, N ( %)
N1
N2
N3

80 (83,3)
35 (34,3)
16 (15,7)
29 (28,4)

79 (77,5)
40 (39,2)
20 (19,6)
19 (18,6) 0,477

Распространенность, N ( %)
Операбельный
Местнораспространенный

40 (39,2)
62 (60,8)

44 (43,1)
58 (56,8) 0,67

Гистология, N ( %)
НСТ
Другие (дольковый, папиллярный)

100 (98,0)
2 (2)

100 (98,0)
2 (2)

Подтип, N ( %)
Люминальный 
Нелюминальный 

40 (39,2)
62 (60,8)

47 (46,1)
55 (53,9) 0,396

Grade, N ( %)
2
3

68 (66,7)
34 (33,3)

63 (61,8)
39 (38,2) 0,559
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проведении подгруппового анализа категории 
пациентов, имеющей преимущество от антра-
циклинов, выявлено не было (рис. 6).

Обсуждение
Согласно современным представлениям, 

в схемы НАХТ HER2+ РМЖ в обязательном 
порядке входит двойная анти-HER2-блокада: 
она применяется либо после антрациклиново-
го этапа совместно с таксаном (четыре курса), 
либо в составе шести курсов безантрацикли-
нового режима ТСНР. В настоящее время оста-

ется неясным, нуждается ли антрациклиновый 
этап в интенсификации в условиях применения 
двойной блокады и можно ли без ущерба для 
эффективности отказаться от антрациклинов 
при проведении НАХТ. В нашем исследовании 
методом псевдорандомизации впервые прове-
дено ретроспективное сравнение когорт дозо-
уплотненных и стандартных антрациклин-
содержащих схем НАХТ HER2+ РМЖ, а также 
последующее сопоставление эффективности 
антрациклиновых режимов и безантрацикли-
нового режима ТСНР. 

Опухоли молочных желез
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Рис. 3. Распределение морфологического ответа по системе RCB в когортах пациентов, получивших режим 
ACq2w-THP и ACq3w-THP

Рис. 4. Подгрупповой анализ для пациентов, получивших режим ACq2w-THP и ACq3w-THP
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Таблица 3 
Сбалансированные характеристики пациентов, получивших режимы AC-THP и ТСНР

Характеристика АС-THP, N = 143 TCHP, N = 143 р

Возраст, среднее 48,6 (24–68) 47,9 (27–76) 0,23

Стадия, N ( %)
II
III 

68 (47,6)
75 (52,4)

72 (50,4)
71 (44,4) 0,723

N+, N ( %)
N1
N2
N3

101 (70,6)
55 (38,5)
30 (21)

16 (11,2)

89 (62,2)
44 (27,5)
20 (14)

25 (17,5) 1,00

Распространенность, N ( %)
Операбельный
Местнораспространенный

75 (52,4)
68 (47,6)

77 (53,8)
66 (41,3) 0,9

Гистология, N ( %)
НСТ
Другие (дольковый, папиллярный)

140 (97,9)
3 (2,1)

138 (96,5)
5 (3,5)

Подтип, N ( %)
Люминальный 
Нелюминальный 

76 (53,1)
67 (46,9)

81 (56,6)
62 (38,8) 0,635

Grade, N ( %)
2
3

89 (62,2)
54 (37,8)

89 (62,2)
54 (37,8) 1,00

Частота полных морфологических регрес-
сий при проведении четырех курсов дозоуплот-
ненной НАХТ по схеме АС и далее четырех 
курсов доцетаксела, трастузумаба и пертузума-
ба составила 55,8 %, что в целом соответствует 
результатам, полученным в других исследова-
ниях при применении стандартного антраци-
клинового этапа, — 54,7–67 % [8, 9, 20, 21]. 
Ранее мы сообщали первые результаты соб-

ственного исследования по применению режи-
ма ddAC–ТНР на относительно небольшом кли-
ническом материале (N = 86) — частота pCR 
составила 54,7 %, что также существенно не от-
личалось от стандартных режимов в других ис-
следованиях. Тогда впервые было высказано 
предположение, что, возможно, при данном 
подтипе РМЖ нет необходимости в проведении 
дозоуплотненной НАХТ [22]. В данной работе 
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Рис. 5. Распределение морфологического ответа по системе RCB в когортах пациентов, получивших режим 
AC-THP и TСHP
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при сопоставлении результатов НАХТ в груп-
пах с дозоуплотненным и стандартным антра-
циклиновым этапами различий ни в частоте 
pCR, ни в axillary clearance получено не было 
ни во всей популяции, ни в отдельных подгруп-
пах. Таким образом, в условиях применения 
двойной анти-HER2-блокады антрациклиновый 
этап не нуждается в эскалации. Полученные со-
поставимые результаты позволили объединить 
обе антрациклиновые группы в одну и, после 
проведения псевдорандомизации, провести 
сравнительный анализ с режимом ТСНР. Режим 
ТСНР (шесть курсов) не уступал антрациклин-
таксан-содержащему режиму (восемь курсов) 
ни по частоте полных регрессий, ни по axillary 
clearance во всей популяции, ни в отдельных 
подгруппах, в том числе при люминальном под-
типе. Таким образом, подтверждена эквива-
лентность антрациклин-содержащей и безан-
трациклиновой НАХТ. Полученные данные 
позволяют с уверенностью говорить о том, что 

можно избежать применения антрациклинов 
при HER2+ РМЖ.

Ограничением данного исследования явля-
ется его ретроспективный характер, однако 
включение в анализ всех пациентов, начав-
ших/получивших НАХТ в одном центре 
за указанный период времени, применение 
метода псев до рандоми зации позволяют ниве-
лировать возможные bias. Исследование про-
должается до достижения заявленного объема 
выборки.

Вывод
Наши предварительные результаты свиде-

тельствуют, что схемы, содержащие антраци-
клины, и TCHP эквивалентны с точки зрения 
достижения pCR. В случае выбора режима AC-
THP для НАХТ нет необходимости в интенси-
фикации антрациклинового этапа и проведении 
его в дозоуплотненном режиме, поскольку это 
не повышает эффективность лечения. 

Опухоли молочных желез

Рис. 6. Подгрупповой анализ для пациентов, получивших режим AC-THP и TСHP
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