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На основании результатов проведенных в начале 2000-х годов исследований с 2006 г. адъювантное применение трасту-
зумаба в течение 1 года было признано «золотым стандартом». Однако высокая стоимость лечения и увеличение риска
кардиотоксичности привели к серии клинических исследований по изучению укороченного режима применения трасту-
зумаба. В работе представлены результаты ряда наиболее крупных рандомизированных исследований по сравнению 
6-месячного (исследования PHARE и HORG), 9-недельного (исследования Short-HER и SOLD) применения трастузумаба
с зарегистрированным режимом адъювантной терапии раннего рака молочной железы с гиперэкспрессией HER2 дли-
тельностью 12 мес.
На сегодняшний день ни в одном из представленных исследований не было получено убедительных доказательств возмож-
ности сокращения срока адъювантной терапии трастузумабом.
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According to the results of the conducted studies in the early 2000’s, adjuvant trastuzumab for 1 year has been admitted the gold
standard since 2006. However, the high cost of treatment and the increasing of the risk of cardiotoxicity have led to new clinical
trials concerning the short-course trastuzumab regimen. The study deals with the results of the number of the largest randomized
trials associated with the comparison of 6 months (the PHARE trial and the HORG study), 9 weeks (the Short-HER study and the
SOLD study) and 12 months duration of adjuvant trastuzumab therapy in combination with chemotherapy in patients with 
HER2-possitive early breast cancer.
Today, none of the studies has shown statistically significant evidence of the possibility to reduce the duration of adjuvant trastuzumab
therapy.
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Результаты исследований, представленные на междуна-
родных конференциях в 2017 г., вновь обратили наш
взгляд на проблему оптимальной длительности адъ-

ювантного применения трастузумаба при раннем раке мо-
лочной железы (РМЖ) с гиперэкспрессией HER2.
На основании серии крупных международных исследова-

ний [1] с 2006 г. адъювантное применение трастузумаба в
течение 1 года было признано «золотым стандартом». По-
пытка увеличения срока адъювантной терапии трастузума-
бом до 2 лет не показала преимуществ с точки зрения уве-
личения общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ)
и сопровождалась увеличением кардиотоксичности [2].
Стоит заметить, что выбор длительности терапии трасту-

зумабом в течение 1 года был сделан эмпирически. Такая
длительность была сопряжена с достаточно высокой стои-
мостью лечения и увеличением риска кардиотоксичности,
что и послужило поводом для проведения серии клиниче-
ских исследований, направленных на определение эффек-
тивности и безопасности укороченного курса адъювантно-
го применения трастузумаба (см. таблицу). 
Первым из таких опубликованных рандомизированных

исследований было французское исследование PHARE, в ко-
тором сравнивались эффективность и безопасность приме-
нения трастузумаба в течение 6 и 12 мес в адъювантном
лечении [3]. В это исследование были включены 3380 боль-
ных с гиперэкспрессией HER2 (иммуногистохимия 3+ или
FISH+), которые получали трастузумаб одновременно с хи-
миотерапией или после ее окончания. Разрешались разные
режимы химиотерапии (комбинация антрациклинов и так-
санов, только антрациклинсодержащие и только таксансо-
держащие, без таксанов и антрациклинов), но при условии
не менее 4 курсов. После 6 мес терапии трастузумабом про-
водилась рандомизация 1:1 – окончание терапии либо про-
должение применения трастузумаба до 12 мес. Больные при
рандомизации были стратифицированы по времени на-
значения трастузумаба (одновременно с химиотерапией
или последовательно), рецепторному статусу опухоли (по-
ложительные или отрицательные) и исследовательскому
центру.
При анализе характеристики включенных больных обра-

щает на себя внимание, что 55,5% больных не имели пора-
женных лимфоузлов (стадия N0), около 54% больных имели
размер опухоли менее 2 см и 58% больных имели положи-
тельный рецепторный статус. Все это говорит о достаточно

благоприятной прогностической группе больных, вклю-
ченных в данное исследование.
Статистическая гипотеза основывалась на предположе-

нии, что 6 мес трастузумаба не хуже (non-inferiority) 12 мес
введения препарата. Для этого считалось приемлемым, ес-
ли абсолютная разница в 2-летней БРВ не превысит 2%.
При медиане наблюдения 42,5 мес 2-летняя БРВ составила
93,8 и 91,1% в группе 12 и 6 мес трастузумаба соответствен-
но (рис. 1). 
Разница составила 2,7%, что не позволяет утверждать, что

более короткое по срокам введение трастузумаба не хуже
12-месячного. В то же время авторы отметили увеличение
частоты кардиотоксичности при увеличении продолжи-
тельности введения трастузумаба с 6 до 12 мес.
Был проведен подгрупповой анализ, который выявил, что

наибольший выигрыш от увеличения продолжительности
введения получили больные при последовательном на-
значении химиотерапии и трастузумаба и размере первич-
ной опухоли более 2 см. При одновременном назначении
химиотерапии и трастузумаба более длительное его введе-
ние было эффективнее у больных с гормоноположительны-
ми опухолями, у больных, в опухолях которых экспрессии
стероидных рецепторов не было, разница между 6- и 12-ме-
сячным введением трастузумаба была минимальна. Больные
с гормоноотрицательными опухолями, получавшие трасту-
зумаб 6 мес или в последовательном с химиотерапией ре-
жиме, имели наихудшие результаты в отношении БРВ (от-
носительный риск – ОР 1,57).
В последующем был проведен дополнительный анализ

исследования PHARE с целью сравнения эффективности
укороченного и стандартного введения трастузумаба в за-
висимости от прогноза больных [4]. В качестве критерия
эффективности была выбрана 3-летняя выживаемость без
отдаленных метастазов. Для этого был проведен однофак-
торный, а затем многофакторный анализ больных, вклю-
ченных в исследование, и обнаружено, что наличие мета-
стазов в подмышечных лимфоузлах (N0 против N1 и N2) и
размер первичной опухоли (T1 против T2–3) достоверно
влияют на показатели выживаемости без отдаленных мета-
стазов. В зависимости от данных характеристик все боль-
ные были разделены на прогностические группы: очень
низкий риск – больные без факторов неблагоприятного
прогноза (N0, T<2 см), низкий риск – больные с одним фак-
тором неблагоприятного прогноза (1–3 пораженных лим-

Клинические исследования, изучающие оптимальную длительность применения трастузумаба
Исследование Длительность, мес Вариант химиотерапии Начало, год Статус
PHARE (n=3400) 6 vs 12 Выбор врача 2006 Завершено в 2011 г.
Hellenic Oncology (n=489) 6 vs 12 ddFEC/D 2004 Завершено в 2012 г.
Short-HER( n=2500) 3 vs 12 FEC→T vs T→FEC 2007 Завершено в 2013 г.
SOLD (n=2168) 2 vs 12 T+FEC 2008 Завершено в 2014 г.

Рис. 1. БРВ (а) и ОВ (б) в зависимости от длительности терапии трастузумабом.



фоузла и опухоль менее 2 см либо N0 и опухоль более 
2 см), группа промежуточного риска (1–3 пораженных
лимфоузла и опухоль более 2 см или более 3 пораженных
лимфоузлов и опухоль менее 2 см) и группа высокого рис-
ка (более 3 пораженных лимфоузлов и опухоль более 
2 см). В рамках каждой группы произведена оценка 3-лет-
ней выживаемости без отдаленных метастазов в зависимо-
сти от продолжительности введения трастузумаба. Было
показано, что больные с I–IIA стадиями имеют хороший
прогноз за счет низкой частоты развития отдаленных ме-
тастазов и практически одинаковые результаты, независи-
мо от продолжительности введения трастузумаба. У боль-
ных с IIB–III стадиями отмечается существенное увеличе-
ние частоты отдаленного метастазирования и имеется
тенденция улучшения результатов при длительном на-
значении трастузумаба (рис. 2).
На ASCO 2017 впервые были доложены результаты иссле-

дования Short-HER [5]. Гипотеза исследования заключалась в
следующем: короткий курс трастузумаба, назначенного вме-
сте с химиотерапией, может иметь сравнимую эффектив-
ность при существенном снижении токсичности и стоимо-
сти лечения.
В исследование включались больные с пораженными

лимфоузлами или N0 и как минимум 1 фактором риска: 
T>2 см, G3, Ki-67>20%, возраст моложе 35 лет, рецепторы
эстрогена/рецеторы прогестерона – отрицательные (менее
10%), лимфоваскулярная инвазия. Больные были рандоми-

зированы на 2 группы: 1-я группа – короткий курс трастузу-
маба, 2-я – трастузумаб 12 мес. Первая группа больных по-
лучила следующее лечение: 3 курса доцетаксела 100 мг/м2,
каждые 3 нед + трастузумаб в еженедельном режиме 9 нед,
далее 3 курса FE(60)C, каждые 3 нед. Вторая группа на I этапе
получала 4 курса в режиме АС 60/600 или ЕС 90/600 каждые
3 нед, на II этапе – 4 курса доцетаксела 100 мг/м2 каждые 
3 нед в комбинации с трастузумабом в 3-недельном режиме,
который больные получали 12 мес. Сразу на себя обращают
внимание различия в дозовой интенсивности цитостатиков
в сравниваемых группах. Так, дозовая интенсивность эпиру-
бицина в 1-й группе составила 180 мг/м2, в то время как во
2-й группе – 360 мг/м2, доза доцетаксела 300 мг/м2 – 
в 1-й группе, и 400 мг/м2 – во 2-й группе. В исследование
планировалось включить 2500 больных, граница non-infe-
rioriti была определена как ОР<1,29.
Набор больных в исследование, начавшись в 2007 г., в

2013 г. был прекращен после включения 1254 больных.
При медиане наблюдения 5,2 года 5-летняя БРВ составила
87,5% для 1-й группы и 85,4% – для 2-й, ОР 1,15 (0,91–1,3);
рис. 3. Учитывая, что граница ОР оказалась ниже ожидае-
мой (ОР 1,29), очевидно, что терапия трастузумабом в
течение 9 нед не является равноэффективной терапии тра-
стузумабом 12 мес.
Ожидаемыми оказались результаты анализа кардиоток-

сичности в зависимости от варианта адъювантной химио-
терапии и длительности применения трастузумаба. Было
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Рис. 2. Выживаемость без метастазов в зависимости от прогностической группы.

Рис. 3. БРВ (исследование Short-HER).
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показано значительное уменьшение частоты кардиоток-
сичности всех степеней в группе короткого применения
трастузумаба – 90 (14,4%) против 32 (5,1%) в группе трасту-
зумаба 12 мес.
В заключении авторы делают выводы, что терапия трасту-

зумабом в течение 1 года по-прежнему остается стандартом,
а применение трастузумаба коротким курсом может быть
допустимой опцией лишь в группе больных низкого риска
рецидива и при высоком риске кардиотоксичности.
В исследование HORG [6] была включена 481 больная, по-

лучавшая дозоуплотненную адъювантную химиотерапию
(FEC700/75/700 мг/м2 4 цикла, затем доцетаксел 75 мг/м2

4 цикла каждые 2 нед с поддержкой гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора) с назначением трастузумаба
одновременно с доцетакселом в течение 6 или 12 мес. Стати-
стический дизайн по типу non-inferiority должен был дока-
зать, что 3-летняя БРВ при 6-месячном введении не хуже, чем
при 12-месячном введении трастузумаба. Для подтверждения
этого разница в абсолютных цифрах между показателем 3-
летней БРВ не должна была превышать 8%, а величина ОР не
должна была превышать 1,53 (ОР 1,53). При медиане наблю-
дения 51 мес 17 (7,1%) и 28 (11,7%) больных имели прогрес-
сирование болезни в группах 12 и 6 мес терапии соответ-
ственно (р=0,08). 3-летняя БРВ составила 95,7% против 93,3%
при назначении трастузумаба в течение 12 и 6 мес соответ-
ственно (рис. 4). ОР составил 1,57 (95% ДИ 0,86–2,10;
р=0,137), следовательно, 6-месячный режим введения не яв-
ляется равноэффективным 12-месячному режиму.
Различий в ОВ и частоте сердечно-сосудистых осложне-

ний между группами не было. По результатам этого иссле-
дования авторы делают вывод, что использование трастузу-
маба на протяжении 12 мес остается стандартом адъювант-
ной терапии раннего РМЖ.

На SABCS 2017 представлены результаты одного из по-
следних исследований, посвященных изучению эффектив-
ности укороченного курса адъювантного применения тра-
стузумаба – исследования SOLD [7]. В основу исследования
заложена гипотеза о том, что назначение трастузумаба од-
новременно с таксанами коротким курсом не менее эффек-
тивно с точки зрения БРВ, чем стандартный курс трастузу-
маба 1 год. Кроме того, одновременное применение такса-
нов и трастузумаба может иметь синергичный эффект.
В исследование включались больные с пораженными лим-

фоузлами либо N0 и размером опухоли более 5 мм, 2–3-й
степени злокачественности.
Дизайн исследования предполагал рандомизацию боль-

ных на 2 группы: 1-я группа получала 3 курса доцетаксела
80–100 мг/м2 + трастузумаб 9 нед, далее 3 курса FEC, на пе-
риод которого терапия трастузумабом прекращалась, затем
продолжали трастузумаб 14 введений; 2-я группа получала 
3 курса доцетаксела 80–100 мг/м2 + трастузумаб 9 нед, далее 
3 курса FEC. В процессе исследования исходный дизайн su-
periority был изменен на non-inferiority с границей для ОР 1,3.
С 2008 по 2014 г. в исследование включены 2176 больных,

медиана наблюдения на момент анализа составила 5,2 года.
При анализе характеристики больных, включенных в ис-
следование, обращает на себя внимание преобладание
больных с факторами благоприятного прогноза (N0 – 60%,
66% больных – с гормоноположительными опухолями, 67%
больных находились в постменопаузе, у 97% больных раз-
мер опухоли оценивался как T1–T2). Расчетная 5-летняя
БРВ составила 90,5% для группы стандартной длительности
применения трастузумаба и 88% – для короткого курса тра-
стузумаба, ОР составил 1,39 (рис. 5). Учитывая, что дизайн
исследования был изменен на non-inferiority, а границы ОР
выходят за пределы установленного ОР 1,3, трастузумаб в

Рис. 4. БРВ (а) и ОВ (б), исследование HORG.

Рис. 5. БРВ (исследование SOLD). 



течение 9 нед не может быть равноэффективным стандарт-
ному режиму применения трастузумаба в течение 12 мес.
Как и в других уже представленных исследованиях, при

анализе безопасности было отмечено снижение частоты кар-
диотоксичности любой степени практически в 2 раза при
применении укороченного курса терапии трастузумабом.
В нашей действительности врач часто стоит перед дилем-

мой – назначить трастузумаб 1 больной в течение 12 мес
или 2 больным в течение 6 мес. Можно ли это сделать, не
ухудшив результаты лечения?
Анализ проведенных исследований показывает, что для

получения наилучших результатов надо по крайней мере
стремиться назначать трастузумаб одновременно с адъ-
ювантной химиотерапией. Для этого подходят схемы с
последовательным назначением антрациклинсодержащих
комбинаций (например, AC 60/600 мг/м2 каждые 3 нед 
3–4 курса) с последующим назначением таксанов, либо
применение безантрациклиновых режимов (доцетакел +
карбоплатин, 6 курсов либо доцетаксел + циклофосфамид, 
4 курса). В этом случае трастузумаб назначают одновремен-
но с таксанами с последующим продолжением в виде моно-
терапии. Для больных с I стадией уместно в качестве 
адъювантной терапии назначение паклитаксела еженедель-
но в дозе 80 мг/м2 в течение 12 нед с одновременным введе-
нием трастузумаба и его продолжением после окончания
химиотерапии.
По данным исследования PHARE, сокращение сроков вве-

дения трастузумаба с 12 до 6 мес без потери эффективности
терапии возможно только при одновременном назначении
химиотерапии и трастузумаба у больных с очень низким и
низким риском рецидива болезни. У больных с гормонопо-
зитивными опухолями сокращение продолжительности
курса трастузумаба приводит к ощутимому ухудшению ре-
зультатов по данным исследований PHARE и группы HORG.
Это имеет под собой следующее обоснование. Известно, что
трастузумаб усиливает эффект как химиотерапии, так и гор-
монотерапии, и обладает скромной противоопухолевой ак-
тивностью в монотерапии. Если у больных с отрицательны-
ми рецепторами наибольший выигрыш будет достигаться
на этапе одновременного применения химиотерапии и
трастузумаба, который занимает 4–6 мес в зависимости от
режима химиотерапии, и дальнейшее продолжение моно-
терапии трастузумабом может обусловить минимальный
выигрыш, то у больных с положительными рецепторами

эффект адъювантного лечения в равной степени зависит
как от начальной химиотерапии, так и последующего дли-
тельного назначения гормонотерапии. Поскольку трастузу-
маб способен потенцировать противоопухолевый эффект
обоих видов системной терапии, то его отмена на этапе
гормонотерапии в интервале 6–12 мес может серьезным
образом ухудшить результаты лечения. Это и было подтвер-
ждено при проведении подгрупповых анализов обоих ис-
следований.
Сегодняшняя российская клиническая практика показы-

вает, что в условиях ограниченного доступа к трастузумабу
его чаще назначают больным с метастатическим процессом
и реже – в качестве адъювантной терапии. При лечении ме-
тастатических больных РМЖ добавление трастузумаба
улучшает результаты химиотерапии и гормонотерапии, уве-
личивает продолжительность жизни, но лишь единичные
больные демонстрируют 3- и 5-летнюю продолжитель-
ность жизни. Трастузумаб на этапе адъювантной терапии
демонстрирует гораздо большую эффективность, снижая
ОР развития рецидива на 35–50% по данным многочислен-
ных рандомизированных исследований. Поэтому для улуч-
шения результатов лечения и снижения смертности от РМЖ
важно обеспечить трастузумабом всех больных операбель-
ным РМЖ с гиперэкспрессией HER2 именно на этапе адъ-
ювантной терапии.
Существовавшие длительное время финансовые пробле-

мы при обеспечении всех нуждающихся в трастузумабе
больных привели к тому, что мировым трендом последних
лет стали разработка и внедрение в клиническую практику
биоаналогов трастузумаба, которые позволяют уменьшить
стоимость лечения и тем самым увеличить доступность
жизненно необходимых препаратов [8, 9].
Какие же выводы можно сделать на основании уже опуб-

ликованных исследований?
1. Надо стремиться к одновременному назначению тра-
стузумаба с адъювантной таксансодержащей химиоте-
рапией.

2. Сокращение продолжительности трастузумаба может
быть показано только больным с изначально сниженной
сократительной функцией миокарда или при ее сниже-
нии на этапе совместного применения химиотерапии и
трастузумаба.

3. Стандартным остается назначение трастузумаба в 
адъювантном режиме в течение 12 мес.
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