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Аннотация

Неоадъювантная химиотерапия с двойной анти-HER2 блокадой является стандартом лечения раннего HER2‑положительного 
рака молочной железы (РМЖ), позволяя достичь полного патоморфологического ответа (pCR) у значительной части пациенток. 
Однако ответ на терапию гетерогенен, и выявление доступных клинико-морфологических предикторов pCR остается актуальной 
задачей для персонализации лечения и прогнозирования его эффективности.
Цель исследования. Оценить эффективность неоадъювантной терапии по схеме TCHP (доцетаксел, карбоплатин, трастузумаб, 
пертузумаб) и выявить независимые клинико-морфологические предикторы достижения pCR у пациенток с HER2‑положительным 
РМЖ IIA–IIIA стадии.
Пациенты и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование на базе Московского научно-исследовательского 
онкологического института им. П. А. Герцена. В анализ включены данные 120 пациенток с HER2‑положительным РМЖ IIA–IIIA 
стадии, получивших неоадъювантную терапию по схеме TCHP в период с 2022 по 2025 г. Основным оцениваемым исходом была 
частота pCR (ypT0/is ypN0). Для выявления предикторов ответа применялся однофакторный сравнительный анализ и много-
факторный анализ с использованием бинарной логистической регрессии. Для определения порогового значения предиктора 
использовался ROC-анализ.
Результаты. Полный патоморфологический ответ был достигнут у 70 (58,3 %) из 120 пациенток. По результатам многофакторного 
анализа, единственным независимым предиктором достижения pCR оказался уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов (ЭР). 
Установлено, что с увеличением экспрессии ЭР на 1 балл по шкале Allred шансы на достижение pCR снижались на 16,1 % (ОШ 0,839; 
95 % ДИ 0,753–0,934; p = 0,001). Методом ROC-анализа определено оптимальное пороговое значение уровня экспрессии ЭР ≤ 6 
баллов для прогнозирования pCR (AUC = 0,665; p = 0,001).
Заключение. Уровень экспрессии ЭР является ключевым независимым предиктором ответа на неоадъювантную терапию по 
схеме TCHP у пациенток с HER2‑положительным РМЖ. Оценка экспрессии ЭР может использоваться в клинической практике как 
доступный биомаркер для стратификации пациенток и идентификации группы с меньшей вероятностью достижения pCR, которая 
может нуждаться в альтернативных или усиленных режимах терапии.
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Predictors of complete pathological response to neoadjuvant TCHP therapy in patients with 
early HER2-positive breast cancer: a single-center experience 

M. S. Ruban�, L. V. Bolotina, Yu. B. Karagodina  

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russian Federation
� ruban.m.s@yandex.ru 

Abstract

Neoadjuvant chemotherapy with dual anti-HER2 blockade is the standard of care for early HER2‑positive breast cancer (BC), 
leading to a complete pathological response (pCR) in a significant proportion of patients. However, the response to therapy is 
heterogeneous, and the identification of accessible clinicopathological predictors of pCR remains a key challenge for treatment 
personalization and efficacy prediction.
Purpose of the study. To evaluate the efficacy of the TCHP (docetaxel, carboplatin, trastuzumab, pertuzumab) neoadjuvant regi-
men and to identify independent clinicopathological predictors of achieving pCR in patients with stage IIA–IIIA HER2‑positive BC.
Patients and methods. A single-center retrospective study was conducted at the P. A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute. 
The analysis included data from 120 patients with stage IIA–IIIA HER2‑positive BC who received neoadjuvant TCHP therapy between 
2022 and 2025. The primary endpoint was the rate of pCR (ypT0/is ypN0). Univariate comparative analysis and multivariate binary 
logistic regression were used to identify predictors of response. ROC analysis was used to determine the optimal cutoff value for 
the predictor.
Results. Complete pathological response was achieved in 70 out of 120 patients (58.3 %). In the multivariate analysis, estrogen 
receptor (ER) expression level was the only independent predictor of pCR. For each one-point increase in the Allred score for ER 
expression, the odds of achieving pCR decreased by 16.1 % (OR 0.839; 95 % CI 0.753–0.934; p = 0.001). ROC analysis identified an 
optimal cutoff value for ER expression of ≤ 6 points for predicting pCR (AUC = 0.665; p = 0.001).
Conclusion. ER expression level is a key independent predictor of response to neoadjuvant TCHP therapy in patients with HER2‑pos-
itive breast cancer. ER expression assessment can be used in clinical practice as an accessible biomarker for patient stratification and 
for identifying a group with a lower likelihood of achieving pCR who may require alternative or intensified therapeutic regimens.
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HER2-positive breast cancer, neoadjuvant therapy, complete pathological response, estrogen receptors
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АКТУАЛЬНОСТЬ

HER2‑положительный рак молочной железы 
(РМЖ), который определяется гиперэкспрессией 
или амплификацией гена ERBB2, представляет со-
бой отдельный молекулярно-биологический подтип, 
охватывающий 15–20 % всех случаев заболевания [1]. 
Он характеризуется агрессивным течением и небла-
гоприятным прогнозом, что обусловлено постоян-
ной активацией рецептора HER2 и связанных с ним 
внутриклеточных сигнальных путей – в первую оче-
редь PI3K/Akt/mTOR и Ras/Raf/MAPK. Данная гипе-
рактивация стимулирует неконтролируемый рост, 
пролиферацию и выживаемость опухолевых клеток, 
что детерминирует его высокий злокачественный 
потенциал [2, 3].

Фундаментальная трансформация терапевтиче-
ских подходов в лечении HER2‑положительного РМЖ 
была обусловлена внедрением таргетной терапии. 
Ключевым этапом стало появление трастузумаба, 
а затем и пертузумаба – моноклональных антител, 
которые комплементарно блокируют рецептор HER2 
на разных уровнях. Их совместное применение обе-
спечивает более полную и эффективную блокаду 
HER2‑зависимого сигналинга [4, 5].

Эффективность и безопасность двойной анти-HER2 
блокады в комбинации с химиотерапией в предо-
перационном режиме была убедительно доказана 
в ключевых клинических исследованиях, что утвер-
дило данный подход в качестве мирового стандарта 
для пациенток с РМЖ II–III стадии [6, 7].

Проведение неоадъювантной химиотаргетной 
(НАПХТ) терапии на первом этапе у пациенток с ран-
ним HER2‑позитивным РМЖ является сегодня пред-
почтительной стратегией, так как позволяет не только 
повысить шанс выполнения органосохраняющей опе-
рации, но и служит важнейшим инструментом про-
гнозирования. Ответ опухоли на лечение позволяет 
стратифицировать пациенток по риску рецидива [8]. 
Ключевым суррогатным маркером долгосрочного 
прогноза является достижение полного патоморфо-
логического ответа (pCR/RCB 0), определяемого как 
отсутствие инвазивной карциномы в молочной же-
лезе и регионарных лимфоузлах (ypT0/is ypN0) [9]. 
Доказано, что достижение pCR напрямую корре-
лирует со значительным улучшением показателей 
безрецидивной и общей выживаемости  [10, 11]. 
Кроме того, оценка патоморфологического ответа 
определяет дальнейшую тактику адъювантной те-
рапии: при наличии резидуальной опухоли показана 
ее эскалация [12].

Несмотря на высокую эффективность современ-
ных режимов, позволяющих достичь pCR у большин-
ства пациенток, сохраняется значительная их доля 

с резидуальной опухолью после завершения неоадъ-
ювантного лечения, что обусловливает высокий риск 
рецидива [13]. Этот факт указывает на внутреннюю 
гетерогенность HER2‑положительного подтипа и ак-
туализирует задачу поиска надежных предикторов 
ответа. Их идентификация позволила бы персони-
фицировать терапию: рассматривать деэскалацию 
лечения для пациенток с изначально благоприятным 
прогнозом и, напротив, своевременно интенсифи-
цировать терапию при выявлении потенциальной 
резистентности опухоли [14].

В качестве потенциальных предикторов ответа тра-
диционно рассматриваются стандартные клинико-
морфологические характеристики. Особое внимание 
уделяется статусу гормональных рецепторов эстро-
гена (ЭР) и прогестерона, поскольку их экспрессия 
указывает на наличие перекрестных взаимодействий 
между эстрогеновым и HER2‑сигнальными путями, 
что может снижать зависимость опухоли от HER2‑сиг-
налинга и влиять на эффективность таргетной тера-
пии [15]. Другие изучаемые факторы включают уро-
вень пролиферативной активности Ki‑67 и степень 
злокачественности опухоли [16]. Однако независи-
мое предиктивное значение этих маркеров в эру 
рутинного применения двойной таргетной блокады 
требует дальнейшего уточнения.

Цель исследования: оценить эффективность нео
адъювантной терапии по схеме TCHP (доцетаксел, 
карбоплатин, трастузумаб, пертузумаб) и выявить 
независимые клинико-морфологические предикторы 
достижения pCR у пациенток с HER2‑положительным 
РМЖ IIA–IIIA стадии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и когорта пациенток
Было проведено одноцентровое ретроспектив-

ное исследование на базе Московского научно-
исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена. В анализ была включена когорта 
из 120 пациенток, проходивших лечение по поводу 
раннего HER2‑положительного РМЖ в период с 2022 
по 2025 г.

Критерии включения: впервые установленный 
и морфологически верифицированный инвазивный 
РМЖ IIA–IIIA стадии (cT1–3N0–1M0) согласно класси-
фикации AJCC, 8‑е издание; возраст от 18 до 75 лет; 
удовлетворительное общее состояние (ECOG 0–1). Обя-
зательным условием являлось наличие подтвержден-
ного HER2‑положительного статуса опухоли (ИГХ 3+ или 
ИГХ 2+ с амплификацией гена ERBB2 по данным FISH).

Из исследования исключались пациентки с отда-
ленными метастазами, первично-множественными 
злокачественными новообразованиями в анамнезе, 



37

Исследования и практика в медицине. 2025. Т.  12, № 4. С. 34-43
Рубан М. С.�, Болотина Л. В., Карагодина Ю. Б. Предикторы полного патоморфологического ответа на неоадъювантную химиотаргетную терапию по схеме TCHP у пациенток с ранним HER2-

положительным раком молочной железы: опыт одного центра 

а также получавшие ранее какое‑либо противоопу-
холевое лечение по поводу РМЖ.

Медиана возраста на момент установления диа-
гноза составила 47 лет (39–58). Детальные клинико-
морфологические характеристики когорты представ-
лены в табл. 1.

В исследуемой группе преобладал неспецифи-
цированный морфологический тип рака (98,34 %). 
Наиболее часто встречалась IIA стадия заболевания 
(61,7 %) и категория cT2 (85,0 %). Исходное пораже-
ние регионарных лимфатических узлов (cN1) было 
выявлено у 50 (41,7 %) пациенток.

При анализе биологических характеристик опухоли 
69 (57,5 %) случаев были отнесены к люминальному 
подтипу (ЭР+ и/или ПР+). Подавляющее большин-
ство опухолей (89,2 %) имели гиперэкспрессию HER2 

по данным ИГХ (3+). В когорте преобладали опухоли 
умеренной (G2, 52,5 %) и высокой (G3, 47,5 %) степени 
злокачественности, что согласуется с высоким уров-
нем пролиферативной активности: медиана индекса 
Ki‑67 составила 58 % (35–70), при этом у 97 (80,8 %) 
пациенток данный показатель превышал 30 %.

Методы обследования и стадирования
Первичное стадирование основывалось на ре-

зультатах комплексного обследования, включавше-
го физикальный осмотр, цифровую маммографию 
и ультразвуковое исследование молочных желез 
и регионарных зон лимфооттока. Для исключения 
отдаленного метастазирования проводилась оценка 
состояния органов грудной клетки посредством ком-
пьютерной томографии (КТ), органов брюшной поло-

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patients’ characteristics

Характеристика / 
Characteristics

Количество пациентов (%) / 
Number of patients n (%)

Морфологический тип / Morphological type:
•	 неспецифицированный / unspecified
•	 муцинозный / mucinous
•	 микропапиллярный / micropapillary

118 (98,34 %)
1 (0,83 %)
1 (0,83 %)

Стадия / Stage:
IIA
IIB
IIIA

74 (61,7 %)
41 (34,1 %)

5 (4,2 %)

Т-статус / T status:
1с
2
3

8 (6,7 %)
102 (85,0 %)

10 (8,3 %)

N-статус / N status:
0
1

70 (58,3 %)
50 (41,7 %)

Люминальный подтип / Luminal subtype
Нелюминальный подтип / Non-luminal subtype

69 (57,5 %)
51 (42,5 %)

HER2 2+ FISH+
HER2 3+

13 (10,8 %)
107 (89,2 %)

G:
1
2
3

–
63 (52,5 %)
57 (47,5 %)

Индекс Ki-67 / Ki-67 index, Ме (Q1;Q3) 58 (35;70)

Группы по индексу Ki-67: / Ki-67 index groups:
≤ 20
20–30
> 30

9 (7,5 %)
14 (11,7 %)
97 (80,8 %)

Уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов по шкале Allred (0–8) / 
Estrogen receptor expression level by Allred score (0–8), Ме (Q1;Q3) 6 (0;8)

Уровень экспрессии прогестероновых рецепторов по шкале Allred (0–8) / 
Progesterone receptor expression level by Allred score (0–8), Ме (Q1;Q3) 1 (0;6)



38

сти и малого таза (КТ или УЗИ), а также костей скелета 
с помощью остеосцинтиграфии. ПЭТ-КТ выполнялась 
при наличии клинических показаний для уточнения 
распространенности опухолевого процесса.

Протокол неоадъювантной терапии и оценка 
патоморфологического ответа
Все пациентки, включенные в исследование, по-

лучили 6 циклов НАПХТ по схеме TCHP. Протокол 
включал в себя внутривенное введение доцетаксе-
ла в дозе 75 мг/м², карбоплатина (с расчетом дозы 
по формуле Кальверта до AUC 6), трастузумаба (на-
грузочная доза 8 мг/кг, поддерживающая – 6 мг/кг) 
и пертузумаба (нагрузочная доза 840 мг, поддержи-
вающая – 420 мг). Все препараты вводились в первый 
день каждого 21‑дневного цикла.

После завершения неоадъювантного этапа всем 
пациенткам было выполнено хирургическое вме-
шательство. Оценка патоморфологического ответа 
проводилась централизованно в патологоанатоми-
ческом отделении института на послеоперационном 
материале. Степень лекарственного патоморфоза 
классифицировалась по системе RCB (Residual Cancer 
Burden). Основной конечной точкой исследования 
служило достижение полного патоморфологического 
ответа, определяемого как RCB 0 (ypT0/is ypN0).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнялась 

в  программе IBM SPSS Statistics v. 27 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) на основе базы данных, сформиро-
ванной в Microsoft Office Excel 2016. Правильность 
распределения количественного признака оценива-
ли с помощью критерия Колмогорова – Смирнова 
(n > 50) и критерия Шапиро – Уилка (n < 50). Категори-
альные данные представляли в виде абсолютных ча-
стот (n) и процентных долей (%). При распределении 
количественного признака, отличном от нормального, 
данные представляли в виде медианы (Ме) и кварти-
лей (Q1; Q3). При распределении количественного 
признака, отличном от нормального, для сравнения 
двух групп использовали U-критерий Манна – Уитни.

Для сравнения двух групп по качественному при-
знаку применялся критерий χ² Пирсона при ожида-
емых частотах > 5, в остальных случаях применяли 
точный критерий Фишера. Сравнение частот каче-
ственного признака в многопольных таблицах про-
водилось с использованием χ² Пирсона.

Построение прогностической модели риска опре-
деленного исхода выполнялось при помощи метода 
бинарной логистической регрессии. Отбор независи-
мых переменных производился методом пошаговой 
прямой селекции с использованием в качестве кри-
терия исключения статистики Вальда.

Для оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании опреде-
ленного исхода применялся метод анализа ROC-кри-
вых. С  его помощью определялось оптимальное 
разделяющее значение количественного признака, 
позволяющее классифицировать пациенток по сте-
пени риска исхода, обладающее наилучшим сочета-
нием чувствительности и специфичности. Качество 
прогностической модели, полученной данным мето-
дом, оценивалось исходя из значений площади под 
ROC-кривой со стандартной ошибкой и 95 % довери-
тельным интервалом (ДИ) и уровня статистической 
значимости.

Результаты считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность терапии
По результатам послеоперационного гистологиче-

ского исследования pCR (ypT0/is ypN0) был достигнут 
у 70 (58,3 %) из 120 пациенток. У 50 (41,7 %) паци-
енток был зафиксирован неполный ответ (наличие 
резидуальной опухоли). Распределение по степени 
остаточной опухоли было следующим: I степень (ми-
нимальная остаточная опухоль) – у 18 (15,0 %) паци-
енток, II степень (умеренная) – у 27 (22,5 %) и III сте-
пень (выраженная) – у 5 (4,2 %) пациенток.

Факторы, ассоциированные с достижением pCR
Для выявления клинико-морфологических пре-

дикторов эффективности неоадъювантной терапии 
был проведен сравнительный анализ двух групп: 
1‑ю группу составили пациентки с pCR (n = 70), 2‑ю 
группу – пациентки с резидуальной опухолью (n = 50). 
Результаты однофакторного анализа представлены 
в табл. 2.

Группы были сопоставимы по возрасту, морфо-
логическому типу опухоли, исходной клинической 
стадии (включая категории T и N) и степени злокаче-
ственности (G) (p > 0,05 для всех сравнений).

Статистически значимые различия были выявлены 
в отношении биологических характеристик опухоли. 
Нелюминальный подтип достоверно чаще встречался 
в группе полного ответа по сравнению с группой не-
полного ответа (54,3 % против 26,0 % соответственно; 
p = 0,002). Это согласуется с данными по экспрессии 
гормональных рецепторов: медиана балла Allred для 
ЭР (0 (0–7) против 7 (3–8); p = 0,001) и прогестеро-
новых рецепторов (0 (0–6) против 5 (0–6); p = 0,017) 
была значимо ниже у пациенток, достигших pCR.

Также была установлена связь между исходным 
уровнем экспрессии HER2 и ответом на терапию: 
в группе pCR доля пациенток с гиперэкспрессией 
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HER2 (ИГХ 3+) была выше, чем в группе с неполным 
ответом (94,3 % против 82,0 %; p = 0,033).

Аналогичная тенденция наблюдалась для индекса 
пролиферативной активности Ki‑67. Хотя медианы 
Ki‑67 в группах не имели статистически значимых 
различий (p = 0,08), при категориальном анализе 
было показано, что доля пациенток с высоким Ki‑67 
(>30 %) была достоверно выше в группе полного от-
вета (88,6 % против 70,0 %; p = 0,039).

Многофакторный анализ предикторов pCR
Для выявления предикторов, ассоциированных 

с достижением pCR, был выполнен многофакторный 
логистический регрессионный анализ. Прогности-
ческая модель имеет следующее математическое 
выражение:

P = 
1

1 + e-z

z = a0 + a1x1 + a2x2 + ... + anxn

Таблица 2. Сравнительный анализ клинико-морфологических характеристик в группах с полным (pCR) и неполным 
патоморфологическим ответом
Table 2. Comparative analysis of clinical and morphological characteristics in groups with complete (pCR) and incomplete 
pathological response

Показатель / Parameter Полный ответ / 
Complete response, n = 70

Неполный ответ / 
Incomplete response, n = 50 p-value

Возраст / Age 47 (41;58) 48 (38;58) 0,558

Морфологический тип / Morphological type:
•	 неспецифицированный / unspecified
•	 муцинозный / mucinous
•	 микропапиллярный / micropapillary

69 (98,6 %)
1 (1,4 %)

–

49 (98,0 %)
–

1 (2,0 %)

0,347

Стадия / Stage:
IIA
IIB
IIIA

43 (61,43 %)
22 (31,43 %)

5 (7,14 %)

31 (62,0 %)
19 (38,0 %)

–

0,139

Т-статус / T status:
1с
2
3

4 (5,7 %)
57 (81,4 %)
9 (12,9 %)

4 (8,0 %)
45 (90 %)
1 (2,0 %)

0,1

N-статус / N status:
0
1

43 (61,4 %)
27 (38,6 %)

27 (54,0 %)
23 (46,0 %)

0,416

Люминальный подтип / Luminal subtype
Нелюминальный подтип / Non-luminal subtype

32 (45,7 %)
38 (54,3 %)

37 (74,0 %)
13 (26,0 %) 0,002

HER2 2+ FISH+
HER2 3+

4 (5,7 %)
66 (94,3 %)

9 (18,0 %)
41 (82,0 %) 0,033

G:
2
3

34 (48,6 %)
36 (51,4 %)

29 (58,0 %)
21 (42,0 %)

0,308

Индекс Ki-67 / Ki-67 index, Ме (Q1;Q3) 60 (40;70) 45 (29;71) 0,080

Индекс Ki-67 / Ki-67 index:
≤ 20
20–30
> 30

3 (4,3%)
5 (7,1%)

62 (88,6%)

6 (12,0%)
9 (18,0%)

35 (70,0%)

0,039

Уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов 
по шкале Allred (0–8) / Estrogen receptor expres-
sion level by Allred score (0–8), Ме (Q1;Q3)

0 (0;7) 7 (3;8) 0,001

Уровень экспрессии прогестероновых 
рецепторов по шкале Allred (0–8) / 
Progesterone receptor expression level by Allred 
score (0–8), Ме (Q1;Q3)

0 (0;6) 5 (0;6) 0,017
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где p – вероятность полного ответа опухоли, x1…xn – 
значения факторов риска, a1…an – коэффициенты ре-
грессии.

Зависимой переменной выступил полный ответ на 
лечение (1 = «полный ответ», 0 = «неполный ответ»).

В модель в качестве независимых переменных 
были включены все факторы, продемонстрировав-
шие статистическую значимость в однофакторном 
анализе: гормональный статус (люминальный/не-
люминальный подтипы), статус HER2 (ИГХ 3+ и 2+/
FISH+), уровень Ki‑67 (> 30 % и ≤ 30 %), а также уро-
вень экспрессии эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов как непрерывные переменные.

При проведении анализа путем пошагового вклю-
чения независимых переменных выявлена только 
одна статистически значимая переменная («уровень 
экспрессии эстрогеновых рецепторов») (табл.  3), 

включенная в итоговую прогностическую модель. По-
строенная логистическая регрессионная модель ока-
залась статистически значимой (χ² = 10,972, p = 0,001). 
Тест Хосмера – Лемешоу (χ² = 4,06, p = 0,255), про-
цент правильно классифицируемых случаев – 65,0 % 
(AUC = 0,665 (95 % ДИ: 0,567–0,763); р = 0,001).

По данным ROC-анализа выявили, что значение 
зависимой переменной ≥ 0,493 увеличивает веро-
ятность полного ответа опухоли на лечение. Данное 
значение после перерасчета соответствует уровню 
экспрессии ЭР по шкале allred ≤ 6. Чувствительность 
полученной модели составила 65,7 %, специфич-
ность – 64 %, диагностическая эффективность – 64,9 % 
(AUC = 0,665 (95 % ДИ: 0,567–0,763); р = 0,001) (рис. 1).

При этом при увеличении уровня экспрессии 
ЭР на 1 единицу вероятность достижения полного 
ответа снижается на 16,1 % (ОШ = 0,839 (95 % ДИ: 
0,753–0,934), или наоборот – при снижении уровня 
экспрессии ЭР на 1 единицу вероятность достижения 
полного ответа увеличивается на 16,1 % (табл. 3).

Анализ ответа в регионарных 			 
лимфатических узлах
Дополнительно был проведен анализ ответа в ре-

гионарных лимфатических узлах у 50 пациенток с ис-
ходным статусом cN1. Элиминация метастазов (ypN0) 
была достигнута у 34 (68,0 %) из них.

При сравнении групп с ответом (n = 34) и без отве-
та (n = 16) в лимфоузлах было установлено, что клю-
чевым фактором, ассоциированным с элиминацией 
метастазов, вновь оказалась экспрессия ЭР. В группе 
с положительным ответом в лимфоузлах медиана 
экспрессии ЭР была значимо ниже, чем в группе без 
ответа (0 (0–7) баллов против 8 (0–8) баллов соответ-
ственно, р = 0,030).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в исследовании данные демонстри-
руют высокую частоту pCR, составившую 58,3 %, что 
соответствует результатам крупных международных 
исследований по применению двойной анти-HER2 

Таблица 3. Параметры бинарной логистической регрессии для прогнозирования положительного ответа опухоли 
на лечение
Table 3. Binary logistic regression parameters for prediction of positive tumor response to therapy

Переменная / 
Value

Коэффициент / 
Coefficient

Cтандартная ошибка / 
Standard error 

Критерий Вальда / 
Wald test p-value ОШ / OR 95% ДИ / 

95% CI

Экспрессия ЭР / 
ER expression -0,176 0,055 10,222 0,001 0,839 0,753-0,934

Константа / 
Constant 1,112 0,321 11,988 < 0,001 – –

Рис. 1. ROC-кривая прогностической значимости 
полученной модели в отношении вероятности полного 
ответа опухоли на лечение

Fig. 1. ROC curve demonstrating the prognostic value of the 
obtained model for predicting the probability of complete 
tumor response to treatment
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блокады в сочетании с химиотерапией, где этот пока-
затель варьируется от 45 % до 70 % в зависимости от 
схемы лечения и характеристик популяции [17–19]. 
Достижение столь высокого уровня pCR подтвержда-
ет эффективность применяемого терапевтического 
подхода в нашей когорте пациенток.

Основной задачей нашего исследования был по-
иск факторов, позволяющих прогнозировать дости-
жение pCR. В результате однофакторного анализа 
мы выявили несколько потенциальных предикторов, 
включая нелюминальный подтип, высокий уровень 
Ki‑67 (> 30 %), гиперэкспрессию HER2 (ИГХ 3+) и, что 
наиболее важно, низкий уровень экспрессии гормо-
нальных рецепторов. Однако при построении мно-
гофакторной регрессионной модели уровень экс-
прессии ЭР оказался единственным независимым 
и статистически значимым предиктором pCR.

Эта находка имеет биологическое обоснование. 
Известно, что HER2‑положительные опухоли являют-
ся гетерогенной группой, и чувствительность к анти-
HER2 терапии во многом определяется их зависимо-
стью от альтернативных сигнальных путей. Опухоли 
с высокой экспрессией ЭР (люминальный В HER2+ 
подтип) могут сохранять зависимость от эстрогено-
вого сигнального пути, что делает их относительно 
более резистентными к терапии, направленной ис-
ключительно на блокаду HER2‑рецептора [20, 21]. 
Наши данные наглядно это подтверждают: каждый 
дополнительный балл по шкале Allred для ЭР снижал 
шансы на достижение pCR на 16,1 %. Этот результат 
согласуется с данными других работ, которые также 
показывают, что гормон-рецептор-негативный статус 
является одним из самых сильных предикторов pCR 
при HER2‑положительном РМЖ [22, 23].

Интересно, что другие факторы, такие как Ki‑67, 
потеряли свою прогностическую значимость в мно-
гофакторной модели. Вероятно, это связано с тем, что 
высокий Ki‑67 и низкая экспрессия гормональных ре-
цепторов часто являются взаимосвязанными характе-
ристиками, и именно гормональный статус является 
первичным биологическим драйвером, определяю-
щим ответ на лечение в данной подгруппе.

Данный аспект заслуживает отдельного внимания 
в контексте сравнения с ранее изученными предик-
торами эффективности НАПХТ [22]. В то время как 
большинство исследований справедливо указывает 
на гормон-рецептор-негативный статус как на один 
из ключевых факторов, ассоциированных с достиже-
нием pCR, наш анализ позволяет детализировать эту 
взаимосвязь [16, 23]. Мы демонстрируем не просто 
бинарную зависимость (люминальный/нелюминаль-
ный подтип), а количественную обратную корреля-
цию между уровнем экспрессии ЭР по шкале Allred 
и вероятностью достижения полного патоморфоло-

гического ответа. Такой подход обладает большей 
предиктивной точностью, чем рассмотрение других 
известных факторов. Более того, клинические пре-
дикторы, такие как стадии T и N, являющиеся осно-
вополагающими факторами прогноза выживаемости, 
в задаче предсказания непосредственного ответа на 
системную терапию уступают по своей специфич-
ности внутренним биологическим характеристикам 
опухоли. Таким образом, новизна и практическая 
значимость нашего исследования состоят в валида-
ции количественной оценки экспрессии ЭР как до-
ступного, воспроизводимого и, что ключевое, более 
мощного независимого предиктора pCR по сравне-
нию с другими рутинно оцениваемыми маркерами.

С клинической точки зрения, наши результаты мо-
гут иметь практическое применение. Разработанная 
нами модель и определенное пороговое значение 
экспрессии ЭР ≤ 6 баллов могут использоваться для 
стратификации пациенток и консультирования отно-
сительно ожидаемой эффективности терапии. Более 
того, подтверждение ключевой роли ЭР в ответе на 
лечение не только в первичной опухоли, но и в ме-
тастатически пораженных лимфатических узлах, уси-
ливает значимость этого биомаркера. Для пациенток 
с высоким уровнем экспрессии ЭР, у которых вероят-
ность pCR ниже, в будущем могут быть рассмотрены 
стратегии по интенсификации лечения, например, 
путем добавления эндокринотерапии к неоадъю-
вантной схеме, что является предметом текущих 
клинических исследований [24, 25].

Наше исследование имеет ряд ограничений, ко-
торые необходимо учитывать при интерпретации 
результатов. Во-первых, в работе не представлены 
данные об отдаленных результатах, таких как безре-
цидивная и общая выживаемость, что обусловлено 
недостаточным сроком последующего наблюдения 
за пациентками на момент проведения анализа. 
Несмотря на то, что достижение pCR является обще-
признанным суррогатным маркером благоприятного 
долгосрочного прогноза при HER2‑положительном 
РМЖ, клиническое подтверждение прогностической 
ценности нашей модели через анализ выживаемо-
сти является ключевой будущей задачей. Во-вторых, 
ретроспективный дизайн может быть сопряжен с ри-
ском систематической ошибки отбора и неполнотой 
данных. В-третьих, одноцентровый характер исследо-
вания означает, что результаты, полученные на базе 
одного учреждения, могут обладать ограниченной 
внешней валидностью и требуют подтверждения 
в мультицентровых работах. Наконец, относительно 
небольшой размер выборки (n = 120) мог повлиять 
на статистическую мощность анализа и не позволить 
выявить другие потенциально значимые предикторы 
с меньшим размером эффекта.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное исследование подтверждает 
высокую эффективность неоадъювантной терапии 
по схеме TCHP у пациенток с ранним HER2‑положи-
тельным РМЖ, демонстрируя частоту pCR на уровне 
58,3 %. Ключевым и единственным независимым 
предиктором достижения полного патоморфологиче-
ского ответа является низкий уровень экспрессии ЭР. 

Оценка уровня ЭР по шкале Allred может служить 
важным, доступным и надежным инструментом для 
стратификации пациенток и персонализации тера-
певтических подходов в этой гетерогенной группе 
больных. В дальнейшем это может стать основой для 
изучения новых терапевтических стратегий, включая 
деэскалацию лечения у пациенток с высоким шансом 
достижения pCR и интенсификацию терапии у боль-
ных с прогнозируемой резистентностью.
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