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Резюме 
 
В настоящем исследовании изучена непосредственная эффективность (частота достижения полной мор-

фологической ремиссии в опухоли, мПР – отсутствие опухолевых клеток или единичные опухолевые клетки) 
неоадъювантной химиотерапии Доцетакселом (Д) + Карбоплатином (К) в комбинации  с Трастузумабом (Гер-
цептином, Т) у больных с IIIB-C cтадией рака молочной железы с гиперэкспрессией HER-2.  

Т в комбинации в химиотерапией при местно-распространенном раке молочной железы с гиперэкспрес-
сией HER-2 повышает частоту достижения мПР.  

Из 15 включенных в исследование больных раком молочной железы IIIB-C стадии, получивших 4-6 цик-
лов химиотерапии Д 75 мг/м2 + К AUC5 в комбинации с Т, у 8 (61,5%) достигнута мПР. Общая клиническая 
эффективность составила 85,7 % (3 полных эффект и 9 частичных регрессий опухоли). 

В проведенном исследовании показана высокая эффективность Трастузумаба в комбинации с Доцетаксе-
лом и Карбоплатином, а также определена ценность анализа морфологического ответа при оценке результатов 
неоадъювантной терапии у больных раком молочной железы с гиперэкспрессией HER-2. 
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Abstract 
 
In this work analysed of the direct efficacy (pathological complete response rate, pCR – complete disappearance 

tumor in the breast and lymph nodes) of neo-adjuvant chemotherapy with the use of Docetaxel and Carboplatin in com-
bination with Trastuzumab for treatment of patients (pts) with stage IIIB-C HER-2 overexpression breast cancer.  

T in combination with chemotherapy increases pCR when used in neo-adjuvant setting in HER2-positive locally 
advanced breast cancer pts.  

From fifteen enrolled pts (median age 58 years; range 35 to 76) stage IIIB-C breast cancer received Docetaxel  
75 mg/m2 Carboplatin AUC5 and Trastuzumab 8 mg/kg then 6 mg/kg for 4-6 cycles 8 pts (61,5%) achieved pCR. Ob-
jective clinical response achieved in 85,7 % of pts (3 – CR and 9 – PR, respectively). 

In the conducted research high efficiency of Trastuzumab in combination with Docetaxel and Carboplatin was 
shown and also the pathological response analysis value was defined in neo-adjuvant chemotherapy results assessment 
in HER-2 overexpression breast cancer pts. 

 
Key words: HER-2, Trastuzumab, breast cancer, neo-adjuvant treatment.  

 
Введение 
 
Важным компонентом комплексного лечения 

местнораспространенного рака молочной железы с 
гиперэкспрессией НЕR-2 является неоадъювантная 
химиотерапия в сочетании с Трастузумабом. Следу-
ет отметить, что при местнораспространенном раке 
молочной железы гиперэкспрессия НЕR-2 обнару-
жена чаще, чем при ранних стадиях (35-40% и 15-
20%, соответственно). Гиперэкспрессия НЕR-2 соче-
тается с агрессивным течением болезни и ухудшени-
ем прогноза [1]. Использование химиотерапии в соче-
тании с Трастузумабом значительно улучшает ре-

зультаты лечения. При этом важным критерием оцен-
ки эффекта является достижение полной или почти 
полной морфологической регрессии опухоли (отсут-
ствие клеток опухоли или единичные опухолевые 
клетки). Недавно завершено рандомизированное ис-
следование при HER-2–положительном местнорас-
пространенном РМЖ [2]. 235 больных получили не-
оадъювантную ХТ (Трастузумабом – 117, без Трасту-
зумаба – 118). При сроке наблюдения 3,2 года Тра-
стузумаб значительно увеличил безрецидивную вы-
живаемость. Кроме того, увеличилась частота полной 
морфологической ремиссии(43%-ХТ в комбинации с 
Трастузумабом, 22% – без Трастузумаба).  
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Задачей нашего исследования является изу-
чение частоты полной или почти полной морфоло-
гической регрессии опухоли после неоадьювантной 
химиотерапии Доцетакселом и Карбоплатином в 
сочетании с Трастузумабом при местнораспростра-
ненном раке молочной железы. Кроме того, изуче-
ны побочные эффекты при проведении лечения. 

 

Характеристика и методы исследования 
 
Данные о больных и проявлениях болезни 

представлены в табл. 1. Лечение проведено у 15 боль-
ных с местнораспространенным РМЖ (Т3-4N1-3). Во 
всех случаях диагноз до начала лечения подтвержден 
при гистологическом исследовании. 
 

Таблиц а  1  
 Характеристика больных 

Критерий Количество больных (%) 
Медиана возраста 

диапазон 
58 

35 – 76 
Менструальный статус 
пременопауза 
постменопауза 

 
6 (40 %) 
9 (60 %) 

Стадия 
IIIb 
IIIc 

 
8 (53,3 %) 
7 (46,7 %) 

T  
T2 
T4b 
T4d 

 
1 (6,7 %) 

11 (73,3 %) 
3 (20 %) 

N стадия 
N1 
N2 
N3 

 
6 (40 %) 

2 (13,3 %) 
7 (46,7 %) 

Морфологическая форма  
инфильтративный протоковый 
инфильтративный дольковый 
инфильтративный смешанный 

 
11 (73,4 %) 
2 (13,3 %) 
2 (13,3 %) 

Степень злокачественности 
II 
III 

 
12 (80 %) 
3 (20 %) 

Мультицентричный рост 4 (26,7 %) 
Размер узла в молочной железе  

< 2 cм 
2–5 см 
> 5 см 
отечно-инфильтративная форма 

 
2 (13,3 %) 
7 (46,7 %) 
3 (20 %) 
3 (20 %) 

Рецепторный статус  
положительный 
отрицательный 

 
6 (40 %) 
9 (60 %) 

HER-2 статус 
2+/FISH+ 
3+ 

 
4 (26,7 %) 
11 (73,3 %) 

 
Гиперэкспрессия НЕR-2 в опухоли доказана 

во всех случаях (HERceptest, DAKO или FISH). ХТ 
включала 4-6 циклов лечения Доцетакселом 75 мг/м2 
и Карбоплатином AUC 5 c интервалом в 3 нед. Од-
новременно больные получили Трастузумаб в дозе 
8 мг/кг, затем 6 мг/кг в/в каждые 3 недели. 

После завершения неоадьювантной терапии 
больные были оперированы (модифицированная 
радикальная мастэктомия) с последующей лучевой 
и адьювантной терапией в соответствии со стан-
дартными критериями. 

Для оценки клинического эффекта неоадью-
вантной терапии использовали маммографию для 
описания опухолевых изменений в молочной желе-
зе и УЗТ для анализа размера лимфоузлов. Выделя-
ли полную ремиссию, частичную ремиссию и от-
сутствие эффекта (RECIST критерии). Обследова-
ние проводилось до начала лечения, после 2-3 кур-
сов и перед операцией. 

Морфологический ответ анализировали в со-
ответствии с классификацией B. Chevallier et al [3] 
(1993), которая включает отсутствие инвазивной 
опухоли (класс I–II) или сохранение очагов инва-

зивной опухоли в молочной железе или лимфоуз-
лах (класс III–IV). Полная морфологическая ремис-
сия устанавливается при классе I–II. 

 
Результаты 
 
Из 15 больных, получивших неоадъювант-

ную терапию в режиме Трастузумаб + Доцетаксел 
+ Карбоплатин, 14 пациенток прооперировано в 
объёме радикальной мастэктомии. 1 больная в свя-
зи с недостаточным эффектом после 5 курсов хи-
миотерапии дополнительно получила лучевую те-
рапию, в связи с этим из анализа морфологического 
эффекта исключена. Одна больная продолжает ле-
чение и также исключена из анализа морфологиче-
ского эффекта. Полная или частичная ремиссия по 
клиническим данным получена у 12/14 больных 
(85,7%). Из них 3 (21,4%) пациентки имели полную 
ремиссию, 9 (64,3%) – частичную. 

При морфологическом исследовании оказа-
лось, что клинические и морфологические данные 
часто не совпадают. Сведения о полной морфологи-
ческой ремиссии (класс I–II) представлены в табл. 2. 
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Таблиц а  2  
Морфологический эффект, оцененный у 13/14 прооперированных больных 

Характеристика по В. Сhevallier Количество больных (%) 
пПР в молочной железе и в лимфатических узлах 8 (61,5%) 
пПР + рак in situ в молочной железе и пПР в лимфатических узлах  1 (7,6%) 

 
Таким образом, полный морфологический 

ответ установлен у 9/13 больных (69,1%). Проведе-
но сопоставление клинического и морфологическо-
го ответа. При частичной клинической ремиссии у 
5 из 9 больных доказан полный морфологический 
ответ (I–II класса). 

Приведенные результаты позволяют сделать 
вывод, что морфологическое изучение опухоли 
после неоадъювантной терапии более четко харак-
теризует результаты лечения. Приводим клиниче-
ское наблюдение, показывающее что остаточные 
очаги могут быть проявлением фиброза. 

 
Больная П., 76 лет, диагноз: местнораспространенный рак левой молочной железы T4bN3M0, IIIС.  
Стадия: мультифокальный рост.  
Гистология: инфильтративный дольковый рак III степени злокачественности. 
ИГХ: РЭ – отрицательные, РП – положительные, HER-2 «+++».  
До начала лечения в левой молочной железе выявлено два опухолевых узла размерами 3,5 см и 1,4 см с изъязвлением 

соска, в левой подмышечной области конгломерат лимфатических узлов 4,3 см, множественные подключичные лимфати-
ческие узлы от 0,4 см до 1,4 см (цитологически верифицированы). 

Неоадъювантно больная получила 6 курсов химиотерапии Трастузумаб + Доцетакслел + Карбоплатин. После за-
вершения лечения установлен частичный эффект противоопухолевого лечения (больший опухолевый узел в молочной желе-
зе уменьшился до 2,5 см, второй узел перестал определяться, из регионарных л/узлов остался 1 подмышечный лимфатиче-
ский узел слева до 1,8 см). Далее выполнена операция в объеме радикальной мастэктомии. При гистологическом исследова-
нии остаточный узел в молочной железе размером 3,5×3 см., при микроскопии – выраженный фибросклероз, липогрануле-
мы, очаговая лимфоидноклеточная инфильтрация, отложения липофусцина, очаговый отек стромы – достоверных при-
знаков опухолевого роста в молочной железе не обнаружено. В 8 из 18 изученных лимфатических узлах – метастазы рака 
молочной железы с признаками лечебного патоморфоза I класса.  
 

   

Рис. 1. Дольковый инфильтративный рак III cт. 
злокачественности (×20). 

Рис. 2. Липогранулема, фиброз, скопление 
гемосидерофагов – I класс лечебного патоморфоза.

 
Побочные эффекты 
 
Нейтропения III-IV степени длительностью 4-6 

дней отмечена в 76% циклов (фебрильная нейтропения 
– 14,7%). Тромбоцитопения I степени имела место в 
40% циклов; повышение печеночных трансаминаз I-II 
степени – в 29,3%; стоматит, диарея II степени – в 
10,7%; боли в суставах и мышцах II–III степени – в 
14,6%, астения II–III степени – в 38,6%. Побочные эф-
фекты представлены в табл. 3. Использованный режим 
ХТ с Трастузумабом показал отсутствие кардиоток-
сичности. В 1 случае бессимптомное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка на 10% не препятство-
вало завершению неоадъювантной терапии. Синдром 
задержки жидкости развился у 4 больных. Интервалы 
между курсами были сохранены во всех случаях.  

 
Заключение 
 
В проведенном исследовании показана вы-

сокая эффективность Трастузумаба в комбинации с 
Доцетакселом и Карбоплатином а также определе-
на ценность анализа морфологического ответа при 
оценке результатов неоадъювантной терапии у 
больных раком молочной железы с гиперэкспрес-
сией HER-2.  

Прежде было показано, что Трастузумаб 
способен увеличить эффективность химиотерапии. 
В исследовании Buzdar et al. [4] комбинация Тра-
стузумаба с Паклитакселом привела к полной мор-
фологической регрессии у 66,7% больных (только 
Паклитаксел – 25%). 
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Таблиц а  3  
Побочные эффекты всех степеней, отмеченные у 15 больных в 75 циклах химиотерапии 

Побочный эффект I степени n % II степени n % III степени n % IV степени n % 

анемия  26 (34,7) 0 0 0 
нейтропения  8 (10,4) 15 (20) 34 (45,3) 23 (30,7) 
тромбоцитопения  30 (40) 0 0 0 
кровоточивость слизистых  15 (20) 0 0 0 
стоматит  20 (26,7) 6 (8) 0 0 
тошнота  10 (13,3) 2 (2,7) 0 0 
диарея  13 (17,3) 2 (2,7) 0 0 
гепатотоксичность  22 (29,3) 2 (2,7) 1 (1,3) 1 (1,3) 
сыпь  5 (6,7) 2 (2,7) 0 0 
отеки  15 (20) 4 (5,3) 0 0 

мышечно-суставной синдром 11 (14,7) 10 (13,3) 1 (1,3) 0 
нейропатия  21 (28) 3 (4) 0 0 
ЛПС  2 (2,7) 1 (1,3) 0 0 
астения I ст  31 (41,3) 25 (33,3) 4 (5,3) 0 
алопеция 0 15 (20) 0 0 
фебрильная нейтропения*  11 (14,7) 

*все случаи объединены 

 
В исследовании [5] Coudert et al., у 30 боль-

ных раком молочной железы Т2–3 (79% Т2, 42% N1-

2) при комбинации Трастузумаба и Доцетаксела 
полная морфологическая ремиссия составила 47%, 
клинический ответ – 96%. Режим лечения включал 
Доцетаксел 100 мг/м2 каждые 3 нед. и Герцептин 4-
2 мг/кг еженедельно.  

Лечение сопровождалось нейтропенией 3-4 
степени у 85% больных (фебрильная нейтропения – 
18% больных или 4% курсов). Радикальная резек-
ция выполнена у 77% больных. В нашем исследо-
вании использована доза Доцетаксела 75 мг/м2 + 
Карбоплатин AUC5 и Трастузумаб каждые 3 неде-
ли. Следует отметить, что в отличии от вышеопи-
санного исследования лечение проведено при более 
значительных проявлениях местнораспространен-
ного рака молочной железы с гиперэкспрессией 
HER-2 (IIIB-IIIC стадии). Частота клинического 

ответа составила 85,7 %, полная морфологическая 
ремиссия достигнута у 69,1% больных. 

Исследование показало роль методологии при 
оценке результатов лечения. Тщательно проведенное 
морфологическое исследование является наиболее 
информативным. Достижение полной морфологиче-
ской ремиссии, как известно, в общей группе боль-
ных раком молочной железы предсказывает более 
значительный период безрецидивной выживаемости 
и прогнозирует увеличение общей выживаемости 
[6]. В группе больных с гиперэкспрессией HER-2 
исследования не завершены.  

Среди других перспективных подходов обсу-
ждается анализ генной экспрессии при HER-2 поло-
жительном раке молочной железы у больных, полу-
чающих неоадъювантную химиотерапию в сочета-
нии с Трастузумабом для предсказания полной мор-
фологической регрессии опухоли.  
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