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Резюме
До недавнего времени неоадъювантный и адъювантный режимы терапии рака молочной железы (РМЖ) считались равно-
значными по своему влиянию на отдаленные результаты лечения. Несмотря на то что при проведении неоадъювантной 
терапии получалась дополнительная информация о прогнозе больных (достижение или недостижение полного лекарствен-
ного патоморфоза), изменить этот прогноз мы не могли, т. к. не было доказательств того, что проведение какого-либо вари-
анта адъювантной терапии позволяет улучшить выживаемость больных, не достигших полной морфологической регрессии 
опухоли. В декабре 2018 г. были представлены результаты первого запланированного промежуточного анализа выживае-
мости без проявлений инвазивного заболевания (iDFS) пациенток с ранним HER2-позитивным РМЖ, имеющих резидуаль-
ную опухоль после проведения им неоадъювантной антиHER2-содержащей терапии, в зависимости от варианта адъювант-
ного лечения: либо трастузумабом эмтанзином (n=743), либо трастузумабом (n=743). Ожидаемая 3-летняя iDFS у больных, 
получивших трастузумаб эмтанзин в качестве адъювантной терапии, составила 88,3%, в то время как в группе стандартной 
терапии трастузумабом только 77% (ОР = 0,50; 95% ДИ 0,39–0,64; p<0,001). Результаты исследования KATHERINE, показав-
шие улучшение показателей выживаемости больных HER2-позитивным РМЖ, не достигших полного лечебного патоморфо-
за (pCR) на фоне неоадъювантной антиHER2-терапии, при использовании в адъювантном режиме трастузумаба эмтанзина, 
являются не просто важной вехой в лечении HER2-положительного РМЖ. Эти результаты в корне меняют отношение к 
неоадъювантной терапии, т.к. мы впервые смогли улучшить результаты лечения больных за счет изменения терапии на 
основании данных о лечебном патоморфозе. Таким образом, подобный подход приводит к тому, что неоадъювантная тера-
пия становится более эффективной методикой, во всяком случае при HER2-позитивном РМЖ.
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Abstract
Up until recently, neoadjuvant and adjuvant treatment regimens for breast cancer (BC) were considered equivalent in their 
effect on long-term treatment outcomes. Despite the fact that additional information on the prognosis of patients (achieve-
ment or failure to achieve complete drug pathomorphosis) was obtained during neoadjuvant therapy, we could not change 
this prognosis, since there was no evidence that any variant of adjuvant therapy could improve survival of patients, who did 
not achieve complete morphological tumour regression. In December 2018, investigators presented the results of the first 
planned interim analysis of invasive disease-free survival (iDFS) of patients with early HER2-positive breast cancer, who had 
residual tumour after neoadjuvant anti-HER2-containing therapy, depending on the adjuvant treatment option: either trastu-
zumab emtansine (n = 743) or trastuzumab (n = 743). The expected 3-year iDFS in patients, who received trastuzumab 
emtansine as adjuvant therapy, was 88.3%, while that in the standard trastuzumab group accounted for only 77% (RR = 0.50; 
95% CI 0.39–0, 64; h <0.001). The results of the KATHERINE study, which showed an improvement in the survival rates of 
patients with HER2-positive breast cancer, who did not achieve complete therapeutic pathomorphism (pCR) against the 
background of neoadjuvant anti-HER2 therapy with the use of trastuzumab emtansine in the adjuvant mode, are not just an 
important milestone in the treatment of HER2-positive breast cancer. These results reverse the attitude towards neoadjuvant 
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ВВЕДЕНИЕ

Длительное время, начиная лечение с неоадъювантной 
терапии, мы не имели эффективного варианта адъювант-
ной терапии у больных с остаточной (резидуальной) опу-
холью [1, 2]. Но, начиная с хирургического вмешательства 
и назначая после него адъювантную терапию, даже самую 
эффективную (например, с использованием комбинации 
пертузумаба и трастузумаба), мы не имели возможности 
определить выигрывающую популяцию [3, 4]. Пациенты с 
HER2-положительным ранним РМЖ, которые получили 
неоадъювантную химиотерапию плюс антиHER2-терапию 
и у которых при морфологическом исследовании операци-
онного материала была обнаружена резидуальная опу-
холь, имели более высокий риск смерти и рецидива, чем 
пациенты, у которых удалось достичь полного патоморфо-
логического ответа [5]. Результаты другого исследования 
подтверждают, что пациенты, которые достигают полного 
патологического ответа после неоадъювантной антиHER2-
терапии, живут дольше, чем пациенты без полного патоло-
гического ответа [6]. До настоящего времени, независимо 
от результатов послеоперационного патоморфологическо-
го исследования, стандартом лечения HER2-положительного 
РМЖ являлось продолжение антиHER2-терапии до 1 года 
[7–9]. Трастузумаб эмтанзин (T-DM1) представляет собой 
конъюгат трастузумаба с ингибитором микротрубочек  – 
производным мейтанзина (DM1). Конъюгат обеспечивает 
селективную адресную доставку цитотоксического яда в 
клетки с гиперэкспрессией HER2, что приводит к останов-
ке клеточного цикла и апоптозу [10, 11].

В двух исследованиях III фазы с участием пациентов с 
HER2-положительным распространенным РМЖ, которые 
ранее получали антиHER2-терапию, включая трастузумаб 
и химиотерапию таксанами, T-DM1 продемонстрировал 
не только высокую эффективность, превосходящую тако-
вую при использовании у этих пациентов комбинации 
капецитабина с лапатинибом или терапии по выбору 
врача, но и, что более значимо, увеличение общей выжи-
ваемости этих больных [12, 13].

ИССЛЕДОВАНИЕ KATHERINE

Учитывая высокую эффективность T-DM1 у пациентов 
с HER2-положительным распространенным РМЖ, G. von 
Minckwitz, C.-S. Huang et al. инициировали многоцентро-
вое рандомизированное исследование III фазы 
KATHERINE, в котором сравнили адъювантное примене-
ние T-DM1 со стандартным продолжением терапии тра-

стузумабом у пациентов с HER2-положительным ранним 
РМЖ, у которых после завершения неоадъювантной тера-
пии, включающей антиHER2-препараты, была выявлена 
остаточная инвазивная опухоль [14, 15].

В исследование включались пациенты, имеющие гисто-
логически подтвержденный инвазивный HER2-положи
тельный РМЖ без отдаленных метастазов (клиническая 
стадия опухоли T1-T4, N0-N3 и M0, исключая клиническую 
стадию T1aN0 или T1bN0), у которых после завершения 
неоадъювантной таксан-содержащей химиотерапии, вво-
димой с трастузумабом +/- иной антиHER2-препарат, обна-
руживали в операционном материале остаточную инва-
зивную опухоль в молочной железе или лимфатических 
узлах. Пациенты должны были пройти как минимум шесть 
курсов (16 недель) обычной предоперационной химио
терапии, содержащей минимум 9 таксан-содержащих кур-
сов и 9 недель терапии трастузумабом (для дозоуплотнен-
ных режимов допускалось несколько более короткое 
время лечения). Антрациклины, алкилирующие агенты и 
двойная блокада HER2 были также разрешены в соответ-
ствии с местными стандартами лечения [16]. В исследова-
ние не могли включаться пациенты (критерии исключения) 
при положительных краях резекции после мастэктомии 
или органосохраняющей операции, при прогрессирова-
нии заболевания во время неоадъювантной терапии, име-
ющие сердечно-легочную дисфункцию, включая сердеч-
ную недостаточность II функционального класса Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA).

Средний возраст пациенток, включенных в исследова-
ние, составил 49 лет в обеих группах (табл. 1). Три четверти 
включенных в исследование пациенток на момент начала 
неоадъювантной терапии имели первично-операбельный 
рак. Такое преобладание относительно ранних стадий у 
исследуемой популяции объясняется тем, что к 2015 г., когда 
стартовал набор в исследование, показания к началу нео-
адъювантной терапии при HER2-положительном РМЖ пре-
терпели существенные изменения: даже при первично-опе-
рабельном процессе (при размерах первичной опухоли 
2 см и более и/или при выявлении метастатически изме-
ненных лимфатических узлов) стандартным стало проведе-
ние на первом этапе не хирургического вмешательства, 
а системного лечения с максимально ранним включением 
антиHER2-терапии [17]. Практически у половины включен-
ных пациентов на момент начала неоадъювантного лечения 
были подтверждены метастазы в регионарные л/у. Прини
мая во внимание более низкие показатели pCR у больных с 
гормоноположительными опухолями (ГР+), свыше 70% 
пациентов в исследовании KATHERINE имели ГР+ РМЖ.

therapy, as we were able, for the first time, to improve the treatment outcome due to the change of the therapy based on 
therapeutic pathomorphosis data. Thus, this approach leads to the fact that neoadjuvant therapy becomes a more effective 
technique, at least in HER2-positive breast cancer.
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В качестве неоадъювантной терапии более 75% боль-
ных получали антрациклины, в подавляющем числе слу-
чаев в качестве антиHER2-терапии использовался трасту-
зумаб. Двойную блокаду HER2 использовали только у 
20% пациентов, при этом пертузумаб как второй анти-
HER2-препарат получили 93,8% больных, другими 
антиHER2-препаратами были нератиниб, дакомитиниб, 

афатиниб и лапатиниб, которые пациенты получали в 
рамках других клинических исследований [18–21].

По результатам морфологического исследования опе-
рационного материала установлено, что после завершения 
неоадъювантного этапа лечения небольшую резидуаль-
ную опухоль (ypT0/T1a/T1b/T1mic/Tis) имели чуть более 
40% больных. В более чем половине случаев резидуальная 
опухоль была выявлена и в регионарных лимфоузлах.

Пациенты получали T-DM1 в дозе 3,6 мг/кг массы тела 
или трастузумаб в дозе 6 мг/кг внутривенно каждые 3 
недели в течение 14 циклов (рис. 1). По показаниям им 
проводилась адъювантная лучевая терапия и была назна-
чена гормонотерапия [22–24].

Первичная конечная точка – выживаемость без инвазив-
ного заболевания (iDFS) была определена как время от 
рандомизации до даты первого возникновения одного из 
следующих событий: рецидива инвазивной опухоли ипсила-
теральной молочной железы, рецидива локально-регионар-
ного инвазивного ипсилатерального РМЖ, контрлатераль
ного инвазивного РМЖ, отдаленного рецидива заболевания 
или смерти по любой причине (рис. 2). Вторичные конечные 
точки включали выживаемость без признаков заболеваний 
(включая и неинвазивный РМЖ), общую выживаемость, отда-
ленную безрецидивную выживаемость и безопасность [25].

Еще по ранним отчетам промежуточного анализа была 
пересечена граница эффективности, что инициировало 
полный анализ исследования. На момент анализа медиана 
наблюдения составила 41,4 месяца (от 0,1 до 62,7 месяца) 
в группе терапии трастузумабом эмтанзином и 40,9 меся-
ца (от 0,1 до 62,6 месяца) в группе стандартного адъювант-
ного лечения трастузумабом. Рецидив инвазивного рака 
произошел у 91 пациента, получавшего T-DM1 (12,2%), и у 
165 пациентов, получавших трастузумаб (22,2%).

iDFS, первичная конечная точка была значительно 
выше среди пациентов, получавших T-DM1, чем среди тех, 

Факторы стратификации:
•	Клиническая стадия: неоперабельная vs операбельная
•	Статус гормональных рецепторов
•	Неоадъювантная антиHER2 терапия (трастузумаб vs трастузумаб + пертузумаб)
•	Поражения лимфоузлов после неоадъювантной терапии

Первичная конечная точка: iDFS
Основные вторичные конечные результаты: iDFS
(включая возникновение первичного инвазивного рака 
другой локализации) DFS, OS, DRFI, безопасность

HER2-положительный РМЖ, 
неоадъювантная 
химиотерапия + 

трастузумаб (n = 1486)

Операция

Трастузумаб
6 мг в/в

1 р/3 недели

T-DM1
3,6 мг/кг в/в,
1 р/3 недели

Резидуальная 
инвазивная опухоль 

(молочная железа/ЛУ)
R1:1

  Рисунок 1.  Дизайн исследования KATHERINE
  Figure 1.  Design of KATHERINE study

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Характеристика
Группа 

трастузумаба
(n = 743)

Группа 
T-DM1

(n = 743)

Медиана возраста (диапазон), лет 49 (23–80) 49 (24–79)

Раса или этническая группа, n (%)
•		Европеоиды
•		Монголоиды
•		Негроиды
•		Американские индейцы или коренные 

жители Аляски
•		Смешанные расы или неизвестная раса

531 (71,5)
64 (8,6)
19 (2,6)
50 (6,7)

79 (10,6)

551 (74,2)
65 (8,7)
21 (2,8)
36 (4,8)

70 (9,4)

Клиническая стадия на момент 
рандомизации, n (%)
•		Неоперабельный рак молочной железы
•		Операбельный рак молочной железы

190 (25,6)
553 (74,4)

185 (24,9)
558 (75,1)

Гормональный статус, n (%)
•		РЭ и РП-негативный или неизвестный 

статус рецепторов
•		РЭ или РП-позитивный
•		Использование антрациклинов в 

анамнезе, n (%)

203 (27,3)
540 (72,7)

564 (75,9)

209 (28,1)
534 (71,9)

579 (77,9)

Неоадъювантная HER2-таргетная 
терапия, n (%)
•		Трастузумаб
•		Трастузумаб плюс пертузумаб
•		Трастузумаб плюс другой антиHER2-

препарат

596 (80,2)
139 (18,7)

8 (1,1)

600 (80,8)
133 (17,9)

10 (1,3)
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кто получал трастузумаб: отношение рисков (ОР) состави-
ло 0,50 (95% ДИ 0,39–0,64), различия имели статистиче-
скую достоверность: р<0,0001. Трехлетняя iDFS была на 
11,3% выше в группе терапии трастузумабом эмтанзином 
и составила 88,3% при 77,0% в группе терапии трастузу-
мабом (рис. 3). 

Отдаленный рецидив заболевания (в виде развития 
отдаленных метастазов) произошел у 78 пациенток, кото-
рые получили T-DM1 (10,5%), и у 118 пациенток, получав-
ших трастузумаб (15,9%). Риск отдаленного рецидива был 
достоверно ниже в группе пациентов, получавших T-DM1: 
ОР = 0,60 (95% ДИ 0,45–0,79). Из 331 пациентки, имев-
шей остаточную инвазивную опухоль размером 1 см или 
менее без поражения лимфатических узлов, у 17 в группе 
T-DM1 (10,0%) и 25 в группе трастузумаба (15,5%) разви-
лась инвазивная болезнь. 

Данные по общей выживаемости на момент первого 
промежуточного анализа являются незрелыми, тем не 
менее в группе стандартного адъювантного лечения трасту-
зумабом на момент анализа зафиксировано 56 смертей, в 
то время как в группе терапии T-DM1 – только 42 случая. 

Подгрупповой анализ продемонстрировал преимуще-
ство в выживаемости без инвазивного заболевания в 
группе терапии T-DM1 вне зависимости от варианта 
неоадъювантной антиHER2-терапии, в том числе и у полу-
чивших в неоадъювантном режиме комбинацию «трасту-
зумаб + пертузумаб» (табл. 2).

Безопасность
Всего 1 460 пациентов (740 в группе T-DM1 и 720 в 

группе трастузумаба) были включены в анализ безопас-
ности. Все 14 курсов назначенной терапии были завер-
шены у 71,4% пациентов, получавших T-DM1, и у 81,0% 
пациентов, получавших трастузумаб. В группе T-DM1 у 77 
пациентов (10,4%) было одно снижение уровня дозы, а у 
29 (3,9%) – второе снижение уровня дозы. Из 133 паци-
ентов, которые рано прекратили прием T-DM1, 71 челове-
ка переключили на трастузумаб, из которых 63 завер
шили запланированные 14 курсов лечения (табл. 3). 

Серьезные нежелательные явления имели место у 94 
пациентов, получавших T-DM1 (12,7%), и у 58 пациентов, 
получавших трастузумаб (8,1%). Нежелательные явле-
ния, которые привели к прекращению приема исследуе-
мого препарата, имели место у 133 пациентов в группе 
T-DM1 (18,0%) и у 15 в группе трастузумаба (2,1%) [27]. 
В группе T-DM1 наиболее частыми побочными эффекта-
ми, которые привели к отмене препарата, были сниже-
ние количества тромбоцитов (в 4,2% случаев), повыше-
ние уровня билирубина в крови (2,6%), повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) (1,6%) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) (1,5%), периферическая 
сенсорная нейропатия (1,5%), а также снижение фрак-
ции выброса левого желудочка (в 1,2%). Нежелательные 
явления любой степени тяжести чаще встречались в 
группе T-DM1, чем в группе трастузумаба (98,8% против 
93,3%). Побочные эффекты 3-й степени или выше были 
у 25,7% пациентов в группе T-DM1, в группе трастузу
маба – у 15,4% (табл. 4).

Инвазивный 
контрлатеральный 

РМЖ

Отдаленный 
рецидив (метастазы)

Смерть от любой 
причины

В отличие от определения iDFS по STEEP, 
определение KATHERINE исключает 

возникновение первичного инвазивного 
рака другой локализации (не МЖ)

Локальный/
регионарный 

рецидив

Ипсилатеральный 
рецидив 

инвазивного РМЖ

  Рисунок 2.  iDFS в исследовании KATHERINE [26]
  Figure 2.  iDFS in KATHERINE study [26]
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Применение T-DM1 снижает риск 
развития рецидива на 50% по 
сравнению с трастузумабом при 
медиане наблюдения 41 месяц

Применение T-DM1 увеличивает 
3-летнюю iDFS с 77,0 до 88,3%

Трастузумаб
n = 73

T-DM1
n = 740

События,
n 165 91

HR = 0,50 (95% CI: 0,39;0,64); 
p<0,0001

  Рисунок 3.  Выживаемость без инвазивного заболевания
  Figure 3  Invasive disease-free survival (iDFS)
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Новых данных о безопасности применения трастузу-
маба эмтанзина получено не было. Самым частым неже-
лательным явлением при применении T-DM1 была пери-
ферическая сенсорная нейропатия, которая была отмече-
на у 138 пациентов (18,6%), она встречалась лишь у 50 
пациентов, получавших трастузумаб (6,9%). Пневмониты 
(любой степени) имели место у 19 пациентов в группе 
T-DM1 (2,6%) и у 6 пациентов в группе трастузумаба 
(0,8%). Повышенные уровни аминотрансфераз любой 
степени чаще встречались в группе T-DM1 (АЛТ у 23,1% и 
АСТ у 28,4% пациентов) по сравнению с группой терапии 
трастузумабом (АЛТ у 5,7% и АСТ у 5,6% пациентов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование T-DM1 в качестве адъювантной тера-
пии у больных HER2-положительным ранним РМЖ с 
наличием гистологически подтвержденной после опера-

ции остаточной опухоли позволило снизить риск рециди-
ва и смерти на 50% по сравнению с терапией трастузума-
бом. Но, как и ожидалось, профиль безопасности был 
существенно хуже у T-DM1: у 25,7% пациентов в группе 
T-DM1 были побочные эффекты >3-й степени по сравне-
нию с 15,4% в группе трастузумаба. Подгрупповой анализ 
показал выигрыш T-DM1 независимо от статуса гормо-
нальных рецепторов, размеров резидуальной опухоли 
при операции, одиночной или двойной HER2-таргетной 
терапии в неоадъювантном режиме и исходных характе-
ристик пациентов. 

Как было отмечено, у пациентов с HER2-положитель
ным ранним РМЖ, у которых после стандартной 
неоадъювантной терапии, включавшей трастузумаб, 
сохраняется резидуальная инвазивная опухоль, прогноз 
значимо хуже, чем у пациентов с патологически полным 
ответом. Тем не менее полный патоморфологический 
ответ встречается только у 40–60% пациентов. И в иссле-
довании KATHERINE было показано, что переход от 
HER2-направленной терапии к монотерапии T-DM1 после 
неоадъювантной химиотерапии с применением трастузу-
маба (одинарная или двойная блокада HER2) улучшал 
выживаемость у пациенток с персистирующим инвазив-
ным раком после проведения операции. Улучшение 
результатов было отмечено во всех подгруппах [28]. На 
основании результатов данного исследования весной 
этого года T-DM1 был одобрен в национальных клиниче-
ских рекомендациях стран Европы, Соединенных Штатов 
Америки, а 31 июля 2019 года и в нашей стране для 
использования у пациентов с HER2-положительным ран-
ним РМЖ с наличием гистологически подтвержденной 
после операции остаточной инвазивной опухоли.

Преимущество в 11,3% в 3-летней выживаемости без 
инвазивного рака молочной железы позволяет нам гово-
рить о новой оптимальной тактике лечения больных 
HER2-позитивным раком, имеющих резидуальную опухоль 

 Таблица 2. iDFS при применении T-DM1 или трастузумаба 
после неоадъювантной терапии трастузумабом/трастузума-
бом + пертузумабом

 Table 2. iDFS with T-DM1 or trastuzumab after neoadjuvant 
therapy with trastuzumab/trastuzumab + pertuzumab

Трастузумаб
n = 43

T-DM1 
n = 743

Трастузумаб в 
неоадъювантном режиме

События iDFS, % (количество пациентов)

23,7 (141/596) 13,0 (78/600)

ОР = 0, 489 (95% ДИ = 0,371; 0,645)

3-летняя iDFS, %

75,9 87,7

Пертузумаб + трастузумаб 
в неоадъювантном режиме

События iDFS, % (количество пациентов)

17,3 (24/139) 9,0 (12/133)

ОР = 0, 489 (95% ДИ = 0,249; 0,995)

3-летняя iDFS, %

80,9 91,4

 Таблица 3. Завершенность терапии исследуемыми препа-
ратами

 Table 3. Completeness of therapy with investigational drugs

Количество пациентов, n (%) Трастузумаб
n = 720

T-DM1
n = 740

Пациенты, завершившие как минимум X 
циклов планового исследуемого лечения:
•		7 циклов
•		14 циклов

663 (92,1)
583 (81,0)

637 (86,1)
528 (71,4)

Пациенты, завершившие 14 циклов любого 
исследуемого лечения

583 (81,0) 593 (80,1)

Количество пациентов со сниженной дозой
•		Отсутствие снижения дозы
•		Снижение дозы на 1 уровень (3,0 мг/кг)
•		Снижение дозы на 2 уровня (2,4 мг/кг)

NA***
NA
NA

634 (85,7)
77 (10,4)
29 (3,9)

Количество завершенных циклов любой 
исследуемой терапии
•		Медиана (диапазон) 14 (1–14) 14 (1–14)  Таблица 4. Данные по безопасности терапии

 Table 4. Therapy safety data

Количество пациентов, n (%) Трастузумаб
(n = 720)

T-DM1
(n = 740)

Любые нежелательные явления 672 (93,3) 731 (98,8)

Нежелательные явления 3-й степени и выше 111 (15,4) 190 (25,7)

Нежелательные явления, приведшие к смерти 0 1 (0,1)

Серьезные нежелательные явления 58 (8,1) 94 (12,7)

Нежелательные явления, приведшие к 
отмене препарата 15 (2,1) 133 (18,0)

Нежелательные явления >3-й степени, 
которые проявились более чем у 1% в 
любой группе
•		Снижение уровня тромбоцитов
•		Гипертензия
•		Повреждение кожи, связанное с ЛТ
•		Периферическая сенсорная нейропатия
•		Снижение уровня нейтрофилов
•		Гипокалиемия
•		Усталость
•		Анемия

2 (0,3)
9 (1,2)
7 (1,0)

0
5 (0,7)
1 (0,1)
1 (0,1)
1 (0,1)

42 (5,7)
15 (2,0)
10 (1,4)
10 (1,4)
9 (1,2)
9 (1,2)
8 (1,1)
8 (1,1)
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после проведенного неоадъювантного лечения, в том 
числе и с включением пертузумаба.

Результаты данного исследования подтверждают 
необходимость начала лечения больных HER2+ РМЖ без 
отдаленных метастазов именно с неоадъювантного этапа, 
включая и группу больных с так называемым первично-
операбельным ранним РМЖ.

Достижение или недостижение полного лечебного 
патоморфоза приобретает не только прогностическое, но 
и предиктивное (в отношении выбора варианта адъю-
вантной терапии в пользу T-DM1) значение.�
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