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Р ак молочной железы (РМЖ)

представляет собой гетеро-

генное заболевание, тактика

лечения которого и прогноз зависят от

молекулярно-биологических особен-

ностей опухоли. У больных РМЖ ги-

перэкспрессия HER2 является незави-

симым прогностическим фактором

снижения общей выживаемости и эф-

фективности химио- и эндокринотера-

пии, более частого метастазирования в

головной мозг. Революционным собы-

тием в лечении РМЖ с гиперэкспрес-

сией HER2 стало появление и внедре-

ние в клиническую практику препара-

та Герцептин (трастузумаб).

В результате многочисленных иссле-

дований и многолетнего опыта при-

менения Герцептина установлено, что

препарат обладает самостоятельной

противоопухолевой активностью. Об-

щая эффективность монотерапии

Герцептином в 1–3-й линиях при

HER2-положительном метастатиче-

ском РМЖ составляет 12–34 % [1–3].

В исследовании HO648g [4] показа-

но, что добавление Герцептина к хи-

миотерапии (доксорубицин/цикло-

фосфамид или паклитаксел) увеличи-

вает частоту непосредственного эф-

фекта, время до прогрессирования и

общую выживаемость. Однако комби-

нация Герцептина с доксорубици-

ном/циклофосфамидом сопровожда-

лась повышением частоты развития

сердечной недостаточности III–IV

степени до 19 %, в связи с чем приме-

нение данной схемы нецелесообразно.

В рандомизированном исследова-

нии III фазы М77001 [5] продемон-

стрировано значительное увеличение

общей эффективности (61 против 

34 %), времени до прогрессирования

(10,6 против 5,7 месяца) и общей 

выживаемости (30,5 против 22,1 меся-

ца) при использовании комбинации 

Герцептин + доцетаксел по сравнению

с монотерапией доцетакселом. В табл. 1

представлены результаты исследова-

ний комбинации Герцептина с такса-

нами.

Во всех странах в 1-й линии лечения

метастатического РМЖ с HER2-поло-

жительным статусом рекомендовано

применение Герцептина в комбинации с

таксанами (паклитаксел 175 мг/м2 или

доцетаксел 100 мг/м2 каждые 3 недели).

Кроме того, исследования II фазы

показали высокую эффективность Гер-

цептина в комбинации с винорелби-

ном (51–86 %) [6–9], капецитабином

(45–63 %) [10], пегилированным липо-

сомальным доксорубицином (52 %) и

гемцитабином (64 %) [11].

Дальнейшие исследования были на-

правлены на изучение возможности

повышения эффективности комбина-

ции Герцептин + таксаны с добавлени-

ем еще одного цитостатика (триплет-

У больных раком молочной железы (РМЖ) гиперэкспрессия HER2 ассоциируется со снижением общей выживаемости и эффективности
химио- и эндокринотерапии, более частым метастазированием в головной мозг. Ситуация коренным образом изменилась после появления
препарата Герцептин (трастузумаб). Сегодня Герцептин в комбинации с доцетакселом или паклитакселом рекомендован в 1-й линии лечения
метастатического HER2-положительного РМЖ. Также он стал неотъемлемой частью адъювантной терапии больных РМЖ с гиперэкспрессией
HER2. Продолжается изучение возможностей применения Герцептина при лечении метастазов РМЖ в головной мозг и у больных с
прогрессированием на фоне терапии этим препаратом. Подчеркивается, что внедрение Герцептина в повседневную клиническую практику
сделало HER2-положительный статус РМЖ фактором благоприятного прогноза, изменив естественное течение этой формы опухоли.
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Таблица 1. Исследования эффективности комбинации Герцептина с таксанами 

при HER2-положительном метастатическом РМЖ

Автор Режим лечения (n) ЧР + ПР, % МВДП, месяцы МОВ, месяцы

Slamon и соавт.,
2001

Герцептин еженедельно + паклитаксел каждые 3 недели (n = 92).
Паклитаксел каждые 3 недели (n = 96)

38 16 6,9 3,0 22,1 
18,4

Seidman и
соавт., 2001

Герцептин еженедельно + паклитаксел еженедельно 
(n = 95) 61 – –

Esteva и соавт.,
2002

Герцептин еженедельно + доцетаксел каждые 3 недели 
(n = 30) 63 9,0 –

Marty и соавт.,
2005

Герцептин еженедельно + доцетаксел каждые 3 недели (n = 92).
Доцетаксел каждые 3 недели (n = 94)

61 
34

11,7 
6,1

31,2 
22,7

Robert и соавт.,
2006

Герцептин еженедельно + паклитаксел каждые 3 недели (n = 98).
Герцептин еженедельно + паклитаксел каждые 3 недели +
карбоплатин каждые 3 недели (n = 98)

36 
52

– 
–

32,2 
35,7

Примечание. МВДП – медиана времени до прогрессирования, МОВ – медиана общей выживаемости, 
ЧР – частичный регрес опухоли, ПР – полный регресс опухоли.
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ные комбинации) в 1-й линии лечения

метастатического РМЖ с гиперэкс-

прессией HER2. Мнения разных ис-

следователей по поводу триплетных

комбинаций неоднозначны.

В нерандомизированных исследова-

ниях II фазы показана высокая эффек-

тивность комбинации Герцептин +

таксан + карбоплатин в 1-й линии ле-

чения метастатического РМЖ с гипе-

рэкспрессией HER2. Объективный

эффект при применении комбинации

доцетаксел + карбоплатин + Герцеп-

тин составил 60 %, медиана времени до

прогрессирования – 10 месяцев [12], а

комбинации паклитаксел + карбопла-

тин + Герцептин – 43–62 % и 5–9 меся-

цев соответственно. В исследованиях

Peacock N и соавт. и Kash J. и соавт. 

[13, 14] эффективность комбинации

Герцептин + винорелбин + доцетаксел

[15, 16] в 1-й линии лечения метаста-

тического РМЖ с гиперэкспрессией

HER2 составила 67–71 %, медиана

времени до прогрессирования –

11,3–19,0 месяцев и медиана общей

выживаемости – 39 месяцев.

На основании полученных результа-

тов начаты рандомизированные иссле-

дования II–III фазы по сравнению 

эффективности и безопасности при-

менения тройных и двойных комбина-

ций, включающих Герцептин.

В рандомизированном исследовании

III фазы U.S. Oncology Group (n = 96)

изучена целесообразность добавления

карбоплатина к комбинации Герцеп-

тин + паклитаксел. При анализе эф-

фективности отмечено значительное

преимущество тройной комбинации

по сравнению с двойной по общей эф-

фективности (52 против 36 %; p = 0,04)

и медиане выживаемости без прогрес-

сирования (10,7 против 7,1 месяца; 

p = 0,03). По медиане общей выжива-

емости преимущество триплетной

комбинации недостоверно (35,7 про-

тив 32,2 месяца) [17, 18].

Противоречивыми оказались ре-

зультаты исследования III фазы

BCIRG 007 (n = 263) по изучению эф-

фективности триплетной комбинации

Герцептин + доцетаксел (75 мг/м2) +

карбоплатин (AUC 6) в сравнении со

схемой Герцептин + доцетаксел (100

мг/м2). Не было отмечено статистиче-

ски достоверных различий между

группами по общей эффективности

(72,5 %), медиане длительности эф-

фекта (9,4 и 10,7 месяца соответствен-

но), медиане времени до прогрессиро-

вания (10,4 и 11,1 месяца) и медиане

общей выживаемости (36,6 и 36,4 ме-

сяца) [19].

В рандомизированном исследова-

нии II фазы MO16419 [20] изучается

целесообразность добавления капеци-

табина к комбинации Герцептин + до-

цетаксел в 1-й линии лечения метаста-

тического РМЖ с гиперэкспрессией

HER2. По данным промежуточного

анализа, применение триплетной ком-

бинации статистически значимо уве-

личивает медиану времени до прогрес-

сирования (18,6 против 13,6 месяца, 

р = 0,029) и медиану выживаемости 

без прогрессирования (17,9 против

12,8 месяца, р = 0,0402).  Таким обра-

зом, противоречивость результатов

рассмотренных выше исследований не

позволяет сделать однозначный вывод

о целесообразности применения три-

плетных комбинаций с Герцептином 

в лечении метастатического РМЖ с ги-

перэкспрессией HER2. 

В настоящее время также проводят-

ся клинические исследования по

оценке целесообразности добавления

других таргетных препаратов в комби-

нацию Герцептин + таксаны. 

В доклинических исследованиях по-

казано, что гиперэкспрессия HER2 

коррелирует с гиперэкспрессией VEGF,

обусловливая агрессивность течения

болезни, а комбинация бевацизумаб +

Герцептин демонстрирует синергиче-

ское взаимодействие, подавляя раз-

личные механизмы роста и метастази-

рования злокачественной опухоли. 

В исследованиях I–II фаз показана вы-

сокая эффективность (54,1 %) данной

комбинации в 1-й линии лечения

РМЖ. В 2007 г. начато рандомизирован-

ное исследование III фазы (AVEREL) 

по изучению эффективности и безопас-

ности применения режима доцетаксел +

Герцептин ± бевацизумаб.

В стадии клинических исследований

находится новый препарат пертузумаб –

моноклональное антитело, ингибитор

димеризации HER2 рецептора с други-

ми рецепторами семейства EGF (эпи-

дермального фактора роста) и различ-

ных сигнальных путей рецептора HER2.

Эффективность комбинации Герцеп-

тин + пертузумаб в исследовании 

II фазы BO17929 составила 24,2 %.

Проводится исследование III фазы

(CLEOPATRA) по изучению эффектив-

ности комбинации Герцептин + пакли-

таксел ± пертузумаб.

Как уже было выше сказано, гипер-

экспрессия HER2 является неблаго-

приятным прогностическим факто-

ром, ассоциирующимся с развитием

метастазов в головной мозг, которые

имеют место у 28–43 % таких больных

[21]. Время от момента выявления ме-

тастатической болезни до обнаруже-

ния метастазов в головном мозге со-

ставляет 14–27,5 месяца. В общей по-

пуляции больных РМЖ метастазы в

головной мозг выявляются в 6–16 %

случаев [22–24]. Следует отметить, что

общая выживаемость больных РМЖ с

гиперэкспрессией HER2 и метастаза-

ми в головной мозг на фоне терапии

Герцептином составляет 22,4 месяца, 

в то время как для больных с HER2-

отрицательным статусом – 9,4 месяца

(р = 0,0002) [25–27].

Причиной более частого метастази-

рования в ЦНС HER2-положительно-

го РМЖ может быть высокая троп-

ность опухолевых клеток с гиперэк-

спрессией HER-2 к тканям нервной

системы. По мнению некоторых авто-

ров, высокая молекулярная масса Гер-

цептина не позволяет препарату про-

никать через гематоэнцефалический

барьер, в силу чего он не предотвраща-

ет развития метастазов [28]. Однако в

настоящее время все еще недостаточно

фармакокинетических данных об ак-

тивности Герцептина в тканях ЦНС.

Терапия Герцептином увеличивает

общую выживаемость больных за счет

адекватного контроля над висцераль-

ными метастазами и тем самым дает

им возможность дожить до момента

возникновения метастазов в головной

мозг – самого позднего проявления

метастатической болезни. Следует от-

метить, что на момент выявления ме-

тастазов в ЦНС около 50 % больных

имеют эффект по экстракраниальным

проявлениям болезни [25, 29].

Все вышесказанное еще раз подтвер-

ждает, что терапия Герцептином значи-

тельно увеличивает длительность жизни

больных метастатическим РМЖ.
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К сожалению, на сегодняшний день

мы располагаем данными только ре-

троспективных исследований, в кото-

рых анализируется влияние терапии

Герцептином на течение метастатиче-

ского РМЖ до и после выявления ме-

тастазов в головной мозг.

В этих исследованиях установлено,

что метастазы в мозг у больных, полу-

чавших терапию Герцептином по по-

воду экстракраниальных метастазов,

возникают позднее, чем у пациенток,

не лечившихся Герцептином: 19 про-

тив 7 месяцев (p < 0,001). Медиана

времени до прогрессирования ин-

тракраниальных метастазов у боль-

ных, которым была продолжена те-

рапия Герцептином и после их выяв-

ления, больше по сравнению с паци-

ентками, которые либо никогда не

получали Герцептин, либо заверши-

ли терапию Герцептином после вы-

явления метастазов в головной мозг

(7,8, 2,9 и 3,9 месяца соответствен-

но; p < 0,006) [30].

Медиана общей выживаемости

больных, получавших Герцептин и по-

сле выявления метастазов в головной

мозг, составляет 13,6 по сравнению с

4,0 месяцами у больных, которые не

получали Герцептин (p < 0,001). Даже

если предположить, что Герцептин не

предупреждает метастазирование в го-

ловной мозг и не контролирует интра-

краниальные метастазы, все равно вы-

живаемость больных с HER2-положи-

тельным РМЖ с метастазами в ЦНС

на фоне терапии Герцептином в 2,5 ра-

за выше по сравнению с HER2-отри-

цательным РМЖ за счет адекватного

контроля над висцеральными метаста-

зами [25–27].

В исследованиях Metro G. и соавт.

[31] проанализировано 69 случаев ме-

тастатического РМЖ с гиперэкспрес-

сией HER2, леченных Герцептином. 

У 22 (32 %) больных развились метаста-

зы в головной мозг, причем у 10 из них

терапия Герцептином была продолжена,

а у 10 – завершена, при этом пациент-

ки продолжили получать химиотера-

пию. При медиане наблюдения 17 ме-

сяцев с момента выявления метастазов

в мозг медиана времени до прогресси-

рования интракраниальных метаста-

зов составила у продолжавших полу-

чать Герцептин 7, у прекративших его

применение – 10 месяцев (различие

статистически недостоверно; рис. 1). 

В то же время пациентки, продолжавшие

получать Герцептин, имели значимые

преимущества с точки зрения общей

выживаемости (рис. 2).

Таким образом, результаты представ-

ленных исследований свидетельствуют

о том, что терапия Герцептином увели-

чивает время до развития метастазов в

головной мозг, кроме того, повышает

общую выживаемость больных с уже

развившимися метастазами в ЦНС.

В клинической практике часто воз-

никает вопрос о длительности терапии

Герцептином.

При прогрессировании на фоне те-

рапии Герцептином его дальнейшее

применение является дискутабель-

ным. До сих пор нет четких данных о

наличии резистентности к Герцептину

и механизмах ее развития.

С одной стороны, если действитель-

но существует резистентность к Гер-

цептину, то продолжение его введения

после прогрессирования не должно

быть эффективным. С другой стороны,

накопленный клинический опыт гово-

рит о том, что в ряде случаев продол-

жение лечения Герцептином при смене

режима химиотерапии дает значимый

клинический эффект и улучшает отда-

ленные результаты лечения.

В ретроспективных исследованиях

показано, что продолжение лечения

Герцептином в комбинации с химиоте-

рапией 2-й линии позволяет добиться

общей эффективности 18–39 %, при

этом время до прогрессирования со-

ставляет 4–9 месяцев (табл. 2).

В рандомизированном исследова-

нии III фазы GBG 26 сравнивалась эф-

фективность монотерапии капецита-

бином и комбинации капецитабин +

Герцептин [32] у больных, получавших

ранее Герцептин-содержащие режимы

лечения в 1-й линии или в качестве

адъювантной терапии. В исследование

включены 156 больных, из которых 

111 получали Герцептин + таксаны в 

Таблица 2. Медиана времени до прогрессирования у больных, продолживших

лечение Герцептином во 2-й линии терапии

Авторы (n)
Медиана времени до

прогрессирования, месяцы

Fountzilas G. и соавт., 2003 (n = 80) 5,2

Garcia-Saenz J.A. и соавт., 2006 (n = 47) 4

Bartsch R. и соавт., 2006 (n = 54) 6

Bartsch R. и соавт., 2007 (n = 40) 8

Metro G. и соавт., 2007 (n = 37) 6,7

Gelmon К. и соавт., 2008 (n = 66) 5,5

von Minckwitz G. и соавт., 2008 (n = 78) 8,2
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составляла 16,8 месяца (p <0,001) [33].
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режима химиотерапии позволяет улуч-
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ленные результаты лечения. Тем не ме-
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метастатическом РМЖ с гиперэкспрес-

сией HER2 все еще не установлена и

требует дальнейшего изучения.

На сегодняшний день Герцептин в
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такселом рекомендован в 1-й линии ле-

чения метастатического HER2-положи-

тельного РМЖ. Также он стал неотъем-

лемой частью адъювантной терапии

больных РМЖ с гиперэкспрессией
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ническую практику сделало HER2-

положительный статус РМЖ факто-

ром благоприятного прогноза, изме-

нив естественное течение этой фор-

мы опухоли.
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