
Взаимодействие химиотерапевта, 
хирурга и патоморфолога в 

лечении HER2 + РМЖ . 
Клинический случай. 
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Клиническая стадия  

TNM 

Возраст 

Сопутствующая 

патология 

Гистологический тип 

Grade 

Молекулярный подтип 

Статус мутации BRCA 

 

Возможности 

медицинского учреждения 

Опыт врача 

Желание пациентки 

Клинические рекомендации «Рак молочной железы» ID – 379 https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/379_4 

Выбор тактики лечения- сложный многофакторный процесс   



Рассмотрим на клиническом примере 

▪ Пациентка П. 1982 г.р. 

▪ Обнаружила опухоль правой молочной железы в январе 2022 г. В 
феврале 2022г обратилась к онкологу и направлена в ОКОД. 

▪ Анамнез жизни :  

Гепатиты, ВИЧ, гемотрансфузии отрицает. 

Операции : отрицает. 

Сопутствующие заболевания : нет 

Онконаследственность : не отягощена 

Акушерский анамнез : месячные с 1995 г, родов-0, аборты-0 

 



Февраль 2022:обследование в ОД 

Рентгенография грудной 
клетки  

Заключение: Органы 
грудной клетки без 

патологии.  

Маммография: 

Тип структуры молочных желез (по 
ACR): Тип А Молочная железа 

практически полностью жировой 
плотности *: справа в в/наружном 

квадранте опухолевый узел с 
нечеткими контурами 2.0*2.0 см с 
деформацией купферовых связок, 
слева в в\наружном квадранте на 
фоне участков фиброза округлое 

образование с нечеткими границами 
около 10 мм, неоднородное оп 

структуре - по УЗИ здесь же жировой 
некроз. BI-RADS-5 

Заключение: 
Злокачественное 

новообразование правой 
молочной железы. 

УЗИ региональных 
лимфатических узлов  

В надключичных зонах: справа 
лоцируется л/у размером: в 

аксиллярной зоне (1 уровень) 
несколько лимфоузлов 10*6 мм с 
утолщением краевого синуса до 

5,5 мм.  

Заключение: Мтс в 
аксиллярные лимфоузлы?  

 

УЗИ брюшной полости 
:Диффузные изменения в 

паренхиме печени. 

 



Февраль 2022: обследование в УОКОД 

Цитологическое 
исследование 

подозрительного л\узла от 
14.02.22 цитограмма без 

атипии. 

Патоморфологическое 
заключение 

В объеме трепанобиоптата 
молочной железы 

инвазивная карцинома, 
неспецифицированная, 

Grade 3, солидного 
строения с выраженной 

лимфоцитарной 
инфильтрацией. Взят на 
ИГХ.; ИГХ Инвазивная 
карцинома молочной 

железы, 
неспецифицированная, G3. 
ER 7 баллов, PR 2 баллов, 
HER2/neu 3+, Ki67 ~ 50%.; 

Пиросеквенирование 
(PyroMark Q24, QIAGEN), 

набор реагентов для 
детекции генетических 

полиморфизмов 6 
значимых изменений гена 

BRCA 1,2 

Результат: аллель риска в 
генах BRCA 1,2 не 

выявлен.; 



ХИМИОТЕРАПИЯ 

Гистотип 

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ 

HER2, 

рецепторы эстрогенов (РЭ),  

путь PI3K-AKT-mTOR, IGF-

семейство, Src, ангиогенез 

(VEGF, VEGFR), PARP, MAPK, 

PDGF, TGF-α и β,  циклины, 

COX-2, PTEN 

ИММУНОТЕРАПИЯ 

PD-L1 

• Как правильно выбрать терапию у отдельного пациента? (в первой линии, второй линии, третьей линии и т.д.) 

• Когда и какие диагностические тесты для таргетной, иммунотерапии и др. использовать для наиболее эффективного 

выбора терапии? 

Мультидисциплинарный подход к выбору терапии в РМЖ 

- Gandara D, et al. ASTRO/ASCO/IASLC  Symposium on Molecular Testing. 2012, выступление Савелова Н.А. 2022г 
- https://www.mediasphera.ru/issues/onkologiya-zhurnal-im-p-a-gertsena/2012/2/032305-218X2012219  



Cуррогатное определение молекулярно-биологических подтипов рака 
молочной железы 1,2 

Люминальный А 
• РЭ «+» 
• РП высокие 

(>20%) 
• HER2 «-» 
• Ki67 низкий 

(<20%) 

Люминальный В 
(HER2 «+») 

• РЭ «+» 
• HER2 «+» 
• РП любые 
• Ki67 любой 

 

Базальноподобный  
• РЭ, РП и HER2 «-» 

(тройной 
негативный 
протоковый) 

HER2 «+» 
(не люминальный) 
• HER2 «+» 
• РЭ и РП «-» 

 

Люминальный В 
(HER2 «-») 

• РЭ «+» 
• HER2 «-» 
и наличие одного из:  
• Ki67 высокий 

(>30%)  
• РП низкие (<20%) 

 

10-15% 13-15% 10-20% 60-70% 

РЭ – рецепторы эстрогенов; РП – рецепторы прогестерона; 2-й рецептор эпидермального фактора роста человека (human epidermal growth factor receptor 2); G1 – 
высокая степень дифференцировки опухоли; G4 – недифференцированная опухоль. 
1. https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-molochnoj-zhelezy-2021.pdf 

2. Nadia Harbeck et al. Brest cancer. Nature. (2019) 5:66.  



Рекомендуемый алгоритм лечебно-диагностических мероприятий в 
зависимости от клинической группы рака молочной железы  
 

https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2021/02/rak-molochnoj-zhelezy-2021.pdf 



Междисциплинарный консилиум (МДК) является ключевым этапом для 
принятия решения о проведении  терапии у пациентов с первично-
операбельным РМЖ1,2 

Характеристики 

пациента 

Неоадъювантная 

терапия 

Характеристики 

опухоли 

Операция 

Стадия 

заболевания 

МДК 

1. Chatterjee A & Erban JK. Gland Surg 2017; 2. Cain H, et al. Clin Oncol 2017.  



Цели и задачи неоадъювантной терапии при первично-операбельном 
HER2+ раке молочной железы  

Ранний (первично-операбельный) РМЖ, исключая стадию I 

• Снижение биологической активности опухоли 

• Элиминация субклинических микрометастазов 

Выполнить органосохраняющую операцию 

и/или улучшить косметический эффект1 

• Достижение полного патоморфологического ответа (pCR, pathologic complete response) – отсутствие инвазивной 

опухоли в молочной железе и лимфатических узлах (ypT0/is, ypN0): 

✔ Оптимизация системной адъювантной терапии и локо-регионального лечения на основании достижения/не 

достижения pCR, оценка прогноза1,2; 

• Оценка эффекта лекарственной терапии1,2; 

• Возможность ранней оценки эффективности новых препаратов и изучения биомаркеров эффективности лечения2 

1. Стенина М.Б., Жукова Л.Г., Королева И.А., Пароконная А.А., Семиглазова Т.Ю., Тюляндин С.А. и соавт. Практические рекомендации по лекарственному лечению инвазивного рака молочной железы. 

Злокачественные опухоли : Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2019 (том 9). С. 128–163. 2. Sharma, Priyanka, et al. "Best Foot Forward: Neoadjuvant Systemic Therapy as Standard of Care in Triple-

Negative and HER2-Positive Breast Cancer." American Society of Clinical Oncology Educational Book 40 (2020): 1-16. 



†первично-операбельный и местно-распространенный РМЖ; ¶В соответствие с рекомендациями АОР/RUSSCO/РООМ - при T1b, с (>5 мм, но ≤20 мм) и N0; ‡определение высокого риска отличается в различных рекомендациях: в рекомендациях ESMO – это пациенты с 
поражением лимфоузлов или отрицательным статусом гормональных рецепторов; в консенсусе St. Gallen, рекомендациях ASCO и NCCN – пациенты с поражением лимфатических узлов. В рекомендациях АОР/RUSSCO/РООМ (2020) двойная HER2 блокада показана при 
сочетании следующих признаков: отсутствие неоадъювантной терапии и наличие N ≥2.  
РМЖ – рак молочной железы; ХТ – химиотерапия; T-DM1 – трастузумаб эмтанзин 
1. Cardosa F, et al. Ann Oncol 2019; 2. NCCN Breast Cancer Guidelines. Version 1, 2023 3. Nadia Harbeck et al. Brest cancer. Nature. (2019) 5:66.  
4. Клинические рекомендации «Рак молочной железы». 2021г. Доступно по ссылке: http://cr.rosminzdrav.ru/schema/379_4  (Дата обращения 09.02.2023); 45 Denduluri, Neelima, et al. Journal of Clinical Oncology (2020): JCO-20.; 6. Burstein HJ, et al. Ann Oncol 2019. 

Режим терапии 
Условия 

применения 
Характеристики ESMO1 NCCN2 

AОР, 

RUSSCO, 

РООМ3 
ASCO4 

St. 

Gallen5 

ХТ + 

трастузумаб ± 

пертузумаб 

Неоадъювантная 

терапия 

Опухоль >2 см. и/или 

поражение подмышечных 

лимфоузлов 

     

ХТ + 

трастузумаб 

Адъювантная 

терапия  

Опухоль малого размера без 

поражения лимфоузлов¶      
ХТ + 

трастузумаб ± 

пертузумаб 

Адъювантная 

терапия  
Высокий риск рецидива‡      

Трастузумаб 

эмтанзин 

Адъювантная 

терапия  

Наличие резидуальной 

инвазивной опухоли после 

неоадъювантной терапии  

     

         Цель терапии раннего* рака молочной железы – это излечение!3 Пациент 
должен получить САМЫЕ ЭФФЕКТИВНЫЕ из возможных терапевтических 

опций3 

Что выбрать? 

ХТ+трастузумаб+пертузумаб ХТ+трастузума

б 

http://cr.rosminzdrav.ru/schema/379_4


Роль хирурга 

Хирург определяет объем операции ( органсохраняющая , радикальная мастэктомия, 
онкоплатические операции). 

 Объем операции зависит от: 

 Характера роста опухоли : инвазивный , in situ, рак в кисте 

 Гистологического типа: инвазивный, дольковый рак и др. 

 Наличия герминальных мутаций : BRCA1 и BRCA2 

Возраста, сопутствующей патологии, расположения опухоли, соотношения размера опухоли к 
объему молочной железы , желание пациентки 

От хирурга после операции зависит достаточный объем материала, своевременная фиксация 
образца 

Адаптировано из клинических рекомендации «Рак молочной железы». 2021. Доступно по ссылке: http://cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/236  (Дата обращения 03.06.2023). 



Февраль 2022:1 этап-хирургическое лечение 

▪ 25.02.2022  выполнено хирургическое лечение в объеме резекции правой  
молочной железы, биопсии сигнального лимфоузла. CITO: БСЛУ справа с 
гистологическим исследованием: метастаз. 

▪ Послеоперационный период без особенностей. Выписана на 4 сутки. 

▪ Патоморфологическое исследование макро препаратов: 

Сектор справа 6х2х4 см с кожей : серая инфильтративная опухоль 1,2х1,2х1,5 
см, не связана с кожей. До глубокой линии резекции 1,5 см. в 0,2 см от первой 
опухоли серая плотная опухоль 0,5 см в диаметре, не связана с кожей. До 
глубокой линии резекции 1,3 см. Кожа не изменена. 

Заключение : Опухоли  1,2: Инвазивная карцинома G3; рТ2N2 . Линии 
резекции вне опухоли. В 2 сигнальных лимфоузлах МТС .Инфильтрирующий 
протоковый рак (С50.) (M8500/3); 

▪ Окончательный диагноз: Рак правой молочной железы  рТ2N2M0 G3 IIB ст. 
ER 7 баллов, PR 2 баллов, HER2/neu 3+, Ki67 ~ 50%.; 

 



 По данным 10-летнего наблюдения 

использование ОСО при раке 

молочной железы улучшает опухоль- 

специфическую выживаемость, но 

различия статистически не значимы 

 

 ОСО улучшает эстетический результат 

и качество жизни 



Края резекции при инвазивном РМЖ и объем операции  

Мета-анализ 33 исследований  (32,363 больных с инвазивным РМЖ I-III стадий) 

При медиане наблюдения 79 месяцев частота локальных рецидивов после органосохраняющего лечения – 

5,3% (..и 10% - у пациенток с неизвестными краями резекции) 

Риск локального рецидива у больных с 

инвазивным РМЖ I-III стадии после 

органосохраняющего лечения 

ассоциируется с наличием позитивных 

краев резекции (OR-1,96, p<0,0001), но не 

с расстоянием от опухоли до края 

резекции (1мм vs 2мм, 5мм, 10мм) – OR 

1,0, p=0,12 

 

 

 

Правило для органосохраняющего 

лечения: No ink on tumor 

(NCCN, ESMO, St.Gallen, КР МЗ) 

Частота ЛР, % 

Nehmat Houssami. The Association of Surgical Margins and Local Recurrence in Women 

with Early-Stage Invasive Breast Cancer Treated with Breast-Conserving Therapy: a 

Meta-analysis. Ann Surg Oncol. 2014 Mar; 21(3): 717–730. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24473640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24473640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24473640


Края резекции и объем операции 

 

M Luke Marinovich. The Association of Surgical Margins and Local Recurrence in Women with Ductal Carcinoma In Situ Treated with Breast-Conserving Therapy: A 

Meta-Analysis. . 2016 Nov;23(12):3811-3821. 

 

КР Минздрава РФ 2021: Рекомендуется органосохраняющее хирургическое 

вмешательство; при обнаружении элементов опухоли в краях резекции 

рекомендуется повторная операция: ре-резекция или мастэктомия для достижения 

"чистоты" краев резекции с целью обеспечения локального контроля над 

заболеванием.  "Чистым" считается отсутствие  

неинвазивного рака на расстоянии 2 и более мм от края резекции 

AGO 2020, St.Gallen 2021: 

Clear margins of at least 2 mm are associated with a 

reduced risk of ipsilateral DCIS or invasive tumor 

recurrence (ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR) 

compared with positive margins defined as ink on DCIS. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marinovich+ML&cauthor_id=27527715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marinovich+ML&cauthor_id=27527715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marinovich+ML&cauthor_id=27527715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marinovich+ML&cauthor_id=27527715


Лечение РМЖ: каковы точки  
взаимодействия клинициста и морфолога? 

Первичное обследование 

Морфологическая 

диагностика   

Определение 

суррогатных 

биологических подтипов  

Предоперационная 

лекарственная   

терапия 

Определение RCB,чистоты 

краев резекции 

гистологическая 

верификация 

Рецидив заболевания, 

патоморфологическое 

заключение ребиопсии 

Выполнение 

радикальной 

операции 

(органосохраняющего 

лечения или 

мастэктомии)  



         Качественная диагностика                    правильно подобранная терапия 
Рекомендуемая последовательность использования различных видов лечения в случае адъювантной и неоадъювантной терапии: 

 

Клинические рекомендации МЗ РФ Рак молочной железы 2021​ 

Лечение диссеминированного заболевания 



Роль качественного морфологического диагноза:  
цена ошибки в оценке HER2 статуса 

   «Переоценка» HER2- статуса 

•  Результат оценен как «HER2+» 
при истинной HER2- негативной 
опухоли (ложноположительный 

результат) 

 

 

• Назначение неоправданной  анти-
HER2 терапии 

 

 

• Токсичность лечения 
(химиотерапия, анти-HER2 

терапия) 

• Увеличение стоимости терапии 

• Назначение неоптимальной 
терапии 

 

 

«Недооценка» HER2- статуса 

•  Результат оценен как «HER2-» при 
истинной HER2+ опухоли 

(ложнонегативный результат) 

 

 

• Отсутствие анти-HER2 терапии у 
пациенток 

 

 

• Увеличение риска рецидива и 
смерти от РМЖ 

 

• Сокращение выживаемости 
пациенток  

 



Роль патоморфолога   

▪ Т-оценка опухолевого узла 

▪ Определение гистологического типа  

▪ G- степени злокачественности ( в инвазивном компоненте) 

▪ Присутствие эмболов- перитуморальная сосудистая инвазия 

▪ Периневральный рост-есть/нет 

▪ TILs 

▪ ER, PgR  

▪ HER2 – гиперэкспрессия/амплификация, HER2 low 

▪ Ki67- пролиферативная активность 

▪ N- поражение лимфоузлов 

▪ Чистота краев резекции 

▪ Оценка патоморфологического ответа,RCB 
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Двойная HER2 блокада в рекомендациях ESMO 2019 

Двойная блокада 

трастузумаб/пертузумаб может быть 

рассмотрена у пациентов высокого 

риска (наличие поражения л/у или 

РГ «-»). Продолжительность терапии 

1 год, начало – до или после 

операции 

В настоящее время неизвестно, следует ли продолжать двойную блокаду, начатую в неоадъюванте, в общей сложности до 1 года у пациентов, достигших pCR или это лечение следует прекратить после 

операции. По этой причине и до появления данных новых исследований, рекомендуется принимать решение о продлении терапии трастузумабом/пертузумабом до 1 года на основе оценки риска при 

установлении диагноза; лечение может начаться до или после операции, в соответствии с зарегистрированным показанием. РГ – рецепторы гормонов (эстрогенов и прогестерона); pCR (pathological 

complete response) – полный патоморфологический ответ. F. Cardoso et al. Annals of Oncology 30: 1194–1220, 2019 doi:10.1093/annonc/mdz173  



2 этап лечения- консилиум с дальнейшим 
назначением адъювантной терапии 

К факторам неблагоприятного прогноза 
относятся 1 : 

▪ Т 3-4 

▪ N+ 

▪ гиперэкспрессия/амплификация 
HER2 

▪ Высокий Ki-67 

▪ Выраженная лимфоваскулярная 
инвазия 

Учитывая молодой возраст ,стадию заболевания, молекулярно-биологический подтип РМЖ 

какова дальнейшая тактика терапии ?  

 

1.Клинические рекомендации «Рак молочной железы». 2021г. Доступно по ссылке: 

http://cr.rosminzdrav.ru/schema/379_4  (Дата обращения 01.06.2023).  

http://cr.rosminzdrav.ru/schema/379_4


2 этап лечения- консилиум с дальнейшим 
назначением адъювантной терапии  

▪ Учитывая молодой возраст ,стадию заболевания, молекулярно-
биологический подтип РМЖ, наличие факторов неблагоприятного 
прогноза рекомендована адъювантная терапия по схеме АC х 4 далее 
доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели 4 цикла+ трастузумаб+ 
пертузумаб 1 раз в 3 недели, 

▪ После окончания химиотерапии продолжение терапии трастузумаб + 
пертузумаб и назначение тамоксифена 20 мг ежедневно +  гозерелин 
3.6 мг п/к 1 раз в 28 дней 

▪ общая длительность введения трастузумаба и пертузумаба - 12 мес. с 
марта 2022 по февраль 2023 

▪ В настоящее время находится на динамическом наблюдении, 
состояние удовлетворительное, продолжает получать гормонотерапию 
и гозерелин 

▪  по КТ от августа 2023- данных за рецидив нет.  

 



APHINITY: исследование III фазы эффективности комбинации 
пертузумаба и трастузумаба в адъювантной терапии 

Первичная цель исследования – iDFS (иВБР) 

Химиотерапия + Трастузумаб  

+ Плацебо  

Химиотерапия + Трастузумаб  

+ Пертузумаб  

Рандомизация и начало лечения  

в течение 8 недель 

 после операции 

Анти-HER2 терапия в течение 1 года (52 недели) 

Подтверждение HER2-

статуса 

 в центральной 

лаборатории 

(N = 4805 )  

ПОСЛЕДУЮЩЕЕ 

НАБЛЮДЕНИЕ 

10 ЛЕТ 

Р ОПЕР

АЦИЯ 

Факторы стратификации:  

режим химиотерапии, статус HR, поражение 

лимфатических узлов, географический регион, 

версия протокола (A в сравнении с B) 

Схемы химиотерапии по выбору врача: 

- с антрациклинами: 3–4 FEC (FAC) → 3–4 TH; 

4 AC (EC) → 4 TH 

- без антрациклинов: 6 TCH 

Другая адъювантная терапия 

Возможно проведение лучевой и/или 

гормональной терапии после завершения 

адъювантной химиотерапии 

FEC – 5-фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид; FAC – 5-фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид; ТH– доцетаксел или паклитаксел + трастузумаб; AC – доксорубицин + циклофосфамид; EC – 

эпирубицин + циклофосфамид; TCH – доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб иВБР (iDFS, invasive disease free survival) – выживаемость без рецидива инвазивного рака молочной железы. von Minckwitz 

G, et al. N Engl J Med 2017; 377:122-31 



Преимущества двойной HER2 блокады пертузумаб + трастузумаб 
у пациентов с поражением лимфоузлов сохраняются через 8,4 

лет наблюдения (3-й промежуточный анализ) 

Применение двойной HER2 блокады пертузумаб + трастузумаб в комбинации со стандартными схемами 

химиотерапии в адъювантом режиме у пациентов с поражением лимфоузлов снижает риск рецидива 

инвазивного РМЖ или смерти на 28% 

PA1 2IA2 3IA3 

П + Т 

(n = 1503) 

Плацебо +Т 

(n = 1502) 

П + Т 

(n = 1503) 

Плацебо + Т 

(n = 1502) 

П + Т 

(n = 1503) 

Плацебо +Т 

(n = 1502) 

События, n (%) 139 (9.2) 181 (12.1) 173 (11.5) 239 (15.9) 202 (13.4) 276 (18.4) 

ОР (95% ДИ) 0.77 (0.62, 0.96) 0.72 (0.59, 0.87) 0.72(0.60, 0.87) 

Медиана наб-я, мес. 

(годы) 
44.5 (3.7) 73.5 (6.1)4 100.8 (8.4) 

Δ+1.8% 
Δ+4.4% Δ+4.9% 

1503 1420 1357 1301 1257 1218 1190 1142 1003 
1502 1439 1358 1288 1226 1190 1126 1076 953 

3 года 

Годы с момента рандомизации 

92.0% 
6 лет 

88.0% 
8 лет 

86.1% 

и
В

Б
Р

 (
%

) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 

90.2% 
83.6% 81.2% 

 No. пациентов в группе риска 

П – пертузумаб; Т – трастузумаб; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; иВБР (iDFS, invasive disease free survival) – выживаемость без рецидива инвазивного рака молочной железы; РА – 

первичный анализ; IA – промежуточный анализ 

1. von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017; 2. Piccart, Martine, et al. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology 39.13 (2021): 1448-1457. 3. Loibl S, et al. ESMO Virtual 

Plenary July 2022. VP6-2022. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.009 



HR+ HR- 

Преимущества двойной блокады пертузумаб + трастузумаб в 
комбинации с химиотерапией в адъювантном режиме не зависят 

от статуса гормональных рецепторов опухоли  
(3-й промежуточный анализ) 

3 года1 

ОР 0.86 

6 лет2 

ОР 0.73 

8 лет3 

ОР 0.75 

3 года1 

ОР 0.76 

6 лет2 

ОР 0.83 
8 лет3 

ОР 0.82 

1536 1456 1402 1363 1323 1282 1253 1202 1068 
1546 1501 1443 1391 1326 1287 1227 1171 1067 

94.8% 

94.4% 

91.2% 88.9% 

88.3% 86.1% 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 
Годы с момента рандомизации 

No. пациентов в группе риска 

и
В

Б
Р

 (
%

) 

864 821 796 759 732 713 701 674 609 
858 811 771 743 717 697 671 646 584 

92.8% 

91.2% 

89.5% 

87.0% 

87.5% 

85.2% 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 
Годы с момента рандомизации 

и
В

Б
Р

 (
%

) 

Пертузумаб + трастузумаб 

Плацебо + трастузумаб 

PERJETA–Herceptin 

Placebo–Herceptin 

No. пациентов в группе риска 

ОР – отношение рисков; HR (hormone receptor) – гормональные рецепторы; иВБР (iDFS, invasive disease free survival) – выживаемость без рецидива инвазивного рака молочной железы. 

1. von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017; 2. Piccart, Martine, et al. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology 39.13 (2021): 1448-1457. 3. Loibl S, et al. ESMO Virtual 

Plenary July 2022. VP6-2022. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.009 



Общая выживаемость в подгруппах по результатам  
3-го промежуточного анализа1 
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ОР 0.83 

(95% ДИ = 0.68, 1.02) 

p = 0.078 

ОР 0.80 

(95% ДИ = 0.63, 1.00) 

ОР 0.99 

(95% ДИ = 0.64, 1.55) 

ОР 0.77 

(95% ДИ = 0.59, 1.02) 

ОР 0.92 

(95% ДИ = 0.67, 1.25) 

• Через 8,4 лет более 90% пациентов в группах лечения живы, имеется тренд в сторону меньшего количества смертей в группе 

пертузумаба по сравнению с трастузумабом (168 vs. 202), который наиболее выражен в подгруппе пациентов N+1 

 

• Данные по ОВ остаются незрелыми, зарегистрировано 58% событий от предусмотренного статистическим планом1,2 

 

• Финальный анализ общей выживаемости запланирован при достижении 640 событий (ориентировочно – конец 2024)2 

Пертузумаб + трастузумаб 

Плацебо + трастузумб 

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; HR (hormone receptor) – гормональные рецепторы; N – лимфатические узлы; ОВ – общая выживаемость.  

1. Loibl S, et al. ESMO Virtual Plenary July 2022. VP6-2022. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.009. 2. von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017.  

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.009
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.009


Долгосрочная безопасность двойной HER2 блокады в сочетании с 
различными режимами адъювантной химиотерапии у пациентов с 

ранним HER2+ РМЖ: анализ исследования APHINITY 

Вероятность сердечно-сосудистых событий в 

зависимости от вида адъювантной терапии 

Антрациклиновые схемы 

Безантрациклиновые  

схемы 

• Двойная анти-HER2 блокада не повышает риск 

сердечно-сосудистых событий по сравнению с 

терапией трастузумабом: частота ССС составила 3,5% 

vs 3,3% 

 

• Большинство сердечно-сосудистых событий в группах – 

бессимптомное снижение ФВЛЖ или снижение ФВ со 

слабыми клиническими проявлениями (133 из 159; 

83.6%) 

 

• НЯ со стороны сердца являлись обратимыми: 

восстановление функции ЛЖ наблюдалось в 127 из 155 

случаев (81.9%) 

 

• Факторами  риска развития ССС были: возраст > 65 лет; 

избыточная масса тела; исходная ФВ от 55% до 60%; 

использование антрациклинов в составе схем ХТ 

Основные результаты  

Применение антрациклин-содержащих схем ХТ связано с повышением шансов ССС более чем в 2 раза (ОШ - 

2.25; 95%ДИ: 1.43-3.74); Безантрациклиновые схемы могут быть предпочтительны, особенно у пациентов с 

сердечно-сосудистыми факторами риска. 

ССС – сердечно-сосудистое событие; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХТ – химииотерапия; ОЩ – отношение шансов 

de Azambuja, E., et al. ESMO Open 8.1 (2023): 100772. 



Клинический случай 2 

▪ Пациент (36 лет) 

▪ Диагноз  (установлен 02.08.2021)  - Рак левой молочной железы Т3N1M0 (IIIА) 

▪ Гистологическое заключение (cоre-биопсия правой молочной железы): ивазивный рак молочной 
железы, неспецифического типа с медуллярными признаками G3 

▪ ИГХ заключение: Рецепторы эстрогена: 2(TS), Рецепторы прогестеронов: 0(TS), Her2-статус: 3+, 
Ki67: до 87% 

▪ Сопутствующие заболевания – Эктопия шейки матки. Носительство ВПЧ 16,39 тип. 
Перенесенная COVID-19 инфекция 10.2020. Схема терапии   

▪ Неоадьювантная терапия: Доцетаксел 75 мг/м² в 1-й день + карбоплатин AUC 6 в 1-й день + 
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1-й день + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг) в 1-й день; цикл 21 день 

 

 

 

Из личного архива Даниловой Л.А. 



Данные промежуточных обследований, 
хирргическое лечние 

По данным контрольных клинических и инструментальных 

исследований после проведенных 2 и 4 курсов терапии отмечалась 

положительная динамика в виде уменьшения размеров, выявленных 

ранее, очага в молочной железе и регионарных лимфоузлах 

После 6 курса неоадьювантной ПХТ в декабре 2021 года  выполнено ПЭТ/КТ-

наличия патологической метаболической активности неопроцесса не 

выявлено. Выраженная положительная динамика. 

22 декабря 2021 года выполнена мастэктомия слева с пластикой 

имплантом  

Гистологическое заключение:  опухолевые клетки отсутствуют в 

первичной опухоли и лимфатических узлах (лечебный патоморфоз по 

I.D. Miller 5 степени), в 14 л/узлах- без МТС 

 

Из личного архива Даниловой Л.А. 



Адъювантная терапия 

Для обеспечения оптимального локального контроля 

после органосохраняющей операции пациентке 

проведена лучевая терапии на область оперированной 

молочной железы. 

 Учитывая HER2-экспрессию (3+) в первичной опухоли  

проведолжена таргетной терапии до 12 месяцев. 

В настоящий момент достигнута ремиссия. Находится 

под динамическим наблюдением.  

 

Из личного архива Даниловой Л.А. 



Системная терапия HER2+ РМЖ: выводы 

• Применение НАТ при HER2+ РМЖ имеет значимые преимущества по сравнению с адъювантной 

терапией. Показанием к назначению НАТ при HER2+ РМЖ является опухоль ≥сT2 cN01,2 

 

• Междисциплинарный консилиум (МДК) – ключевой этап для принятия решения о проведении НАТ 

у пациентов с ранним РМЖ3,4 

 

• Применение схем НАТ с двойной блокадой (пертузумаб+трастузумаб) позволяет значимо 

увеличить частоту pCR и долю пациентов, подходящих для органосохранных операций5 

 

• Достижение pCR – важнейший показатель эффективности НАТ, напрямую связанный с безрецидивной 

выживаемостью: схема с пертузумабом позволяет достигать pCR у 63,6% пациентов ранним HER2+ 

РМЖ6-8 

 

• Применение двойной блокады у пациентов с ранним HER2+ РМЖ связано с клинически значимым 

улучшением отделенных исходов9  

 

• Антрациклин-содержащие схемы ассоциированы с более чем двукратным увеличением шансов 

сердечно-сосудистых событий. Применение безантрациклиновых схем может быть более 

предпочтительным, особенно у пациентов с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний10 

1. Жукова Л.Г. и соавт. Фарматека. 2021;28(11); 2. Laas E, et al. Cancers (Basel). 2021;13(3):370; 3. Chatterjee A & Erban JK. Gland Surg 2017; 4. Cain H, et al. Clin Oncol 2017; 5. Boér, Katalin, 

et al. Pathology and Oncology Research 27 (2021); 6. von Minckwitz G, et al. J Clin Oncol 2012; 7. Stebbing J, et al. Expert Rev Anticancer Ther 2018; 8. Schneeweiss A, et al. Ann Oncol 2013; 9. 

Shao Z, Pang D, Yang H, et al. SABCS 2022:Abstract PD18-03. 10. de Azambuja, E., et al. ESMO Open 8.1 (2023): 100772. 

 



Залог успеха – командная работа  
   

▪ 3.1.Целесообразно составлять план лечения на консилиуме с участием : 

 хирурга  

 химиотерапевта 

 радиотерапевта  

При необходимости привлекать 

 Патоморфолога 

 Молекулярного генетика и др. специалистов 

35 
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 МДК- ключевой этап принятия оптимального плана лечения 

пациента с учетом распространенности процесса и биологии 

опухоли 

 Выбор методов терапии , объем, сроки  производится в 

соответствии с текущими национальными рекомендациями 



▪ Спасибо за внимание 


