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ÏÅÐÒÓÇÓÌÀÁ Â ÏÅÐÂÎÉ ËÈÍÈÈ 
ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÏÐÈ ËÅ×ÅÍÈÈ 
HER2-ÏÎËÎÆÈÒÅËÜÍÎÃÎ 
ÌÅÒÀÑÒÀÇÈÐÓÞÙÅÃÎ ÐÀÊÀ ÃÐÓÄÍÎÉ 
ÆÅËÅÇÛ
Ðàê ãðóäíîé æåëåçû (ÐÃÆ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé 
ó æåíùèí âî âñåì ìèðå. Åæåãîäíî ÐÃÆ äèàãíîñòèðóþò áîëåå ÷åì ó 1 ìëí ëèö æåíñêîãî ïîëà [1]. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ 
õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíîé âàðèàáåëüíîñòüþ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ: îò àãðåññèâíîãî äî îòíîñèòåëüíî äîáðî-
êà÷åñòâåííîãî, èíäîëåíòíîãî. Íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ â îòíîøåíèè ïîíèìàíèÿ áèîëîãèè îïóõîëè ïîçâîëèëè ðàñêðûòü 
ðîëü ðÿäà ìîëåêóë è ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûå ïîìîãàþò îáúÿñíèòü ýòó ôåíîòèïè÷åñêóþ ãåòåðîãåí-
íîñòü [2]. Òàê, àìïëèôèêàöèÿ ãåíà èëè ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÷åëîâå÷åñêîãî ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà 
ðîñòà 2 (HER2), êîòîðóþ îòìå÷àþò ïðèáëèçèòåëüíî â 20% âñåõ ñëó÷àåâ ÐÃÆ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå è ïðî-
ãðåññèðîâàíèè àãðåññèâíûõ òèïîâ ðàêà [3]. Ïðè ýòîì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ãèïåðýêñïðåññèÿ HER2 ñâÿçàíà èìåííî 
ñ àìïëèôèêàöèåé ãåíà [4]. HER2 ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàííûì áåëêîì, òèðîçèíîâîé ïðîòåèíêèíàçîé, îòíîñÿùåéñÿ 
ê ðåöåïòîðàì ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà. Àìïëèôèêàöèÿ èëè ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà ïðèâîäèò 
ê ðàçâèòèþ áîëåå àãðåññèâíîãî ôåíîòèïà îïóõîëè è àññîöèèðîâàíà ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì [5].

Терапия трастузумабом с приме-

нением гуманизированных монокло-

нальных анти-HER2-антител в допол-

нение к химиотерапии, по сравнению 

с применением только химиотерапии, 

статистически достоверно повышает 

выживаемость без прогрессирования 

и общую выживаемость у пациентов 

с HER2-положительным метастатиче-

ским РГЖ [6, 7]. Механизм действия 

трастузумаба заключается в том, что 

он связывается с IV субдоменом вне-

клеточного домена HER2 и оказывает 

свое противоопухолевое действие путем 

блокирования HER2-расщепления [8], 

стимулирует антителозависимую кле-

точную цитотоксичность [9] и инги-

бирует лиганднезависимую HER2-

опосредованную митогенетическую 

сигнализацию [10]. Однако у большин-

ства пациентов с HER2-положительным 

метастатическим РГЖ заболевание 

продолжает прогрессировать [11], что 

свидетельствует о необходимости поиска 

новых мишеней для таргетной терапии 

в поздних стадиях данного заболевания.

Новые терапевтические стратегии, 

призванные воздействовать на HER2, 

продолжают разрабатываться [12–16]. 

Среди них особое внимание привлекает 

пертузумаб, гуманизированные моно-

клональные антитела которого связыва-

ются с другим эпитопом внеклеточного 

домена HER2 (субдоменом II), в отличие 

от трастузумаба [17]. Пертузумаб пре-

пятствует димеризации HER-рецептора, 

в основном HER3 [12, 18]. Также, как 

и трастузумаб, пертузумаб стимулирует 

антителозависимую клеточную цитоток-

сичность [9]. Поскольку пертузумаб и тра-

стузумаб связывают различные эпитопы 

HER2 и обладают комплементарными 

механизмами действия, сочетанное при-

менение этих двух агентов, как было по-

казано на моделях HER2-положительного 

рака, обеспечивает более комплексное 

блокирование HER2-опосредованной сиг-

нализации, в результате чего достигается 

большая противоопухолевая активность, 

чем каждого действующего вещества в от-

дельности [9, 19]. В ходе исследований 

II фазы применение комбинации пертузу-

маба и трастузумаба продемонстрировало 

активность данных агентов у пациентов 

с HER2-положительным метастазирую-

щим РГЖ [20, 21] и у пациентов с РГЖ 

в ранних стадиях [22].

В этом контексте интересным яв-

ляется исследование CLEOPATRA 

(The Clinical Evaluation of Pertuzumab and 

Trastuzumab), результаты которого опу-

бликованы в 2012 г., в котором изучали 

профиль эффективности и безопасности 

терапии пертузумабом, трастузумабом 

и доцетакселом, по сравнению с при-

менением плацебо, трастузумаба и доце-

таксела в качестве первой линии терапии 

пациентов с HER2-положительным 

метастатическим РГЖ [23]. 

CLEOPATRA является рандоми-

зированным двойным слепым пла-

цебоконтролируемым клиническим 

исследованием III фазы, в котором 

принимали участие пациенты с HER2-

положительным метастатическим РГЖ, 

ранее не получавшие химиотерапию 

или биотерапию в связи с метастазами.

В исследование включены па-

циенты в возрасте 18 лет и старше 

с местно-распространенным неопе-

рабельным или метастазирующим 

HER2-положительным РГЖ. HER2-

положительный статус был подтвержден 

с помощью иммуногистохимического 

метода или флюоресцентной гибриди-

зации in situ [24]. В исследовании могли 

принять участие пациенты, которые 

до рандомизации получали один курс 

гормональной терапии по поводу мета-

стазирующего РГЖ, курсы адъювантной 

или неоадъювантной химиотерапии 

с или без трастузумаба с интервалом 

не менее 12 мес между получением 

лечения и диагностированием наличия 

метастазов. Критериями для исключе-

ния из исследования были полученная 

пациентами терапия по поводу мета-

стазирующего РГЖ, метастазирование 

в центральную нервную систему, пред-

варительное воздействие накопленной 

дозы доксорубицина, которая пре-

высила 360 мг/м2 поверхности тела, 

или ее эквивалента, снижение фракции 

выброса левого желудочка <50% во вре-

мя или после предварительной терапии 

трастузумабом и текущие неконтроли-

руемые медицинские состояния, кото-

рые могли бы ограничить способность 

пациента участвовать в исследовании.

В клиническом  исследовании 

п р и н я л и  у ч а с т и е  8 0 8  п а ц и е н т о в 
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из 204  медицинских центров в 25 стра-

нах, из которых 406 были рандомизиро-

ваны в контрольную группу (плацебо, 

трастузумаб и доцетаксел) и 402 — 

в группу пертузумаба (пертузумаб, 

трастузумаб и доцетаксел) [23]. Вначале 

пациен ты разово получали трастузу-

маб в дозе 8 мг/кг массы тела, а затем 

по 6 мг/кг каждые 3 нед до прогрессиро-

вания заболевания или развития токси-

ческих эффектов, которые невозможно 

было результативно купировать. Доце-

таксел вводили каждые 3 нед в началь-

ной дозе 75 мг/м2; на усмотрение врача, 

доза могла быть повышена до 100 мг/м2, 

если профиль побочных эффектов оста-

вался приемлемым. Согласно про-

токолу, дозировку можно было сни-

зить на 25% — с 75 до 55 мг/м2 или 

с 100 до 75 мг/м2, если были отмечены 

токсические эффекты. Рекомендовано, 

чтобы пациенты получали по крайней 

мере 6 циклов доцетаксела. Пертузумаб 

или плацебо вводили в фиксированной 

дозе 840 мг, затем по 420 мг каждые 

3 нед до прогрессирования заболевания 

или развития токсических эффектов, 

которые не удавалось результативно 

купировать. В случае прекращения 

химиотерапии из-за токсических яв-

лений проведение лечения с помощью 

моноклональных антител продолжалось 

до прогрессирования заболевания, 

развития неприемлемых токсических 

эффектов или отзыва согласия. Все пре-

параты вводили внутривенно.

Необходимо обратить внимание, что 

при проведении исследования рутинную 

оценку состояния пациента проводи-

ли каждые 9 нед как непосредственно 

сами исследователи, так и независимый 

персонал; оценивание продолжалось 

до момента, пока независимые экспер-

ты не зафиксируют прогрессирования 

заболевания или летального исхода. 

При этом решения, касающиеся лече-

ния, принимали исследователи исклю-

чительно на основе собственного ана-

лиза состояния пациента в отношении 

прогрессирования заболевания.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ПЕРТУЗУМАБА

В результате комбинированной 

терапии пертузумабом, трастузумабом 

с доцетакселом по сравнению с при-

менением плацебо, трастузумаба и до-

цетаксела выживаемость без прогресси-

рования заболевания, оцениваемая не-

зависимым персоналом, статистически 

достоверно повысилась у пациентов, 

принадлежащих к различным субгруп-

пам в зависимости от характера предше-

ствующего лечения и принадлежности 

к географическому региону. Медиана 

выживаемости без прогрессирования за-

болевания, оцениваемая независимыми 

специалистами, была на 6,1 мес больше 

по сравнению с контрольной группой 

(12,4 мес) и достигла 18,5 мес в группе 

пертузумаба (относительный риск (ОР) 

для прогрессирования или смерти 0,62; 

95% доверительный интервал (ДИ) 

0,51–0,75; p<0,001). Преимущество 

терапии с помощью пертузумаба + тра-

стузумаба + доцетаксела по сравнению 

с контрольной группой в отношении 

выживаемости без прогрессирования 

отмечали во всех подгруппах, выделен-

ных на основе наличия предшествую-

щей химиотерапии, принадлежности 

к тому или иному географическому 

региону, возрастной группе, расовой 

и этнической принадлежности, типа за-

болевания, гормонально-рецепторного 

статуса, HER2-статуса (IHC 3+/FISH-

положительный). Среди 88 пациентов, 

получавших адъювантную или неоадъю-

вантную химиотерапию с применением 

трастузумаба, медиана выживаемости 

без прогрессирования заболевания, ко-

торую оценивал независимый персонал, 

составила 10,4 мес в контрольной группе 

по сравнению с 16,9 мес в группе пер-

тузумаба (ОР 0,62; 95% ДИ 0,35–1,07). 

У 288 пациентов, которые получали 

адъювантную или нео адъювантную хи-

миотерапию без трастузумаба, медиана 

выживаемости без прогрессирования 

заболевания, оценку которой давали 

независимые специалисты, составила 

12,6 мес в контрольной группе по срав-

нению с 21,6 мес в группе пертузумаба 

(ОР 0,60; 95% ДИ 0,43–0,83). Медиана 

выживаемости без прогрессирования за-

болевания, оцениваемая непосредствен-

но исследователями, составила 12,4 мес 

в контрольной группе по сравнению 

с 18,5 мес в группе пертузумаба (ОР 0,65; 

95% ДИ 0,54–0,78; р<0,001) [23].

Промежуточный анализ общей вы-

живаемости был проведен после 165 со-

бытий (43% от заранее определенной об-

щей численности — для окончательного 

анализа). В группе контроля отмечено 

больше летальных случаев по сравнению 

с группой пертузумаба (96 (23,6%) про-

тив 69 (17,2%)). ОР составил 0,64 (95% 

ДИ 0,47–0,88; р=0,005) и был опреде-

лен как не являющийся статистически 

достоверным. Тем не менее указанные 

результаты демонстрируют выраженную 

тенденцию к повышению общей выжи-

ваемости среди пациентов, получавших 

пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел. 

Медиана периода наблюдения в обе-

их группах составила 19,3 мес (оценку 

проводили согласно методу Каплана — 

Мейера). Уровень объективного ответа 

на проводимое лечение составил 69,3% 

в контрольной группе и 80,2% — в груп-

пе пертузумаба. Разница в частоте от-

вета достигла >10% (95% ДИ 4,2–17,5; 

р=0,001) [23].

Медиана количества циклов лечения 

одного пациента, проводимого в рамках 

исследования, составила 15 (диапазон 

1–50) в контрольной группе и 18 (диа-

пазон 1–56) — в группе пертузумаба, 

а медианная продолжительность лече-

ния — 11,8 и 18,1 мес соответственно. 

Снижения дозы препаратов не прово-

дили в отношении плацебо, пертузумаба 

или трастузумаба. Пациенты в каждой 

группе получали доцетаксел в течение 

8 циклов (медианное значение) с диа-

пазоном от 1 до 41 цикла в контрольной 

группе и от 1 до 35 — в группе пертузу-

маба. В популяции пациентов, для ко-

торой оценивали профиль безопасности 

пертузумаба (все пациенты, которые 

получили по крайней мере одну дозу 

исследуемого препарата), доза доцетак-

села была повышена до 100 мг/м2 в те-

чение 1-го или дальнейших циклов 

у 61 (15,4%) пациента в контрольной 

группе и у 48 (11,8%) — в группе пер-

тузумаба. Медиану интенсивности 

дозы (определяется как количество 

препарата, вводимого за единицу вре-

мени) доцетаксела оценивали на уровне 

24,8 мг/м2/нед в контрольной группе 

и 24,6 мг/м2/нед — в группе пертузу-

маба [23].

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

И СЕРДЕЧНАЯ 

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ 

ПЕРТУЗУМАБОМ

Профиль побочных явлений в тече-

ние периода лечения в целом сопоставим 

для обеих групп. Случаи таких побочных 

реакций (любой выраженности), как 

диарея, сыпь, воспаления слизистой 

оболочки, фебрильная нейтропения 

и сухость кожи в группе пертузумаба 

были более частыми, по крайней мере 

на 5%, чем в контрольной. Фебрильную 

нейтропению и диарею III степени 

или выше в группе пертузумаба отмечали 

чаще как мунимум на 2%, чем в кон-

трольной группе. Частота фебрильной 

нейтропении III степени или выше среди 

пациентов из Азии составила 12% в кон-

трольной группе и 26% — в группе пер-

тузумаба; в остальных географических 

регионах частота указанного побочного 

явления в обеих группах достигала 10% 

или менее.

Развитие систолической дисфунк-

ции левого желудочка (любой степени) 

отмечали чаще в контрольной группе 

по сравнению с группой пертузумаба 

(8,3% против 4,4%). Развитие систоли-

ческой дисфункции левого желудочка 

III степени или выше регистрировали 

у 2,8% пациентов в контрольной группе 

и у 1,2% — в группе пертузумаба. Среди 

больных, у которых фракцию выброса 

левого желудочка анализировали после 

базовой оценки, у 6,6% в контрольной 

группе и 3,8% в группе пертузумаба от-

мечали снижение данного показателя 

на 10% и более по сравнению с ис-

ходными параметрами, что привело 

к снижению фракции выброса левого 

желудочка <50%.
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В популяции пациентов, для которых 

оценивали профиль безопасности перту-

зумаба (все больные, которые получили 

по крайней мере одну дозу исследуемого 

препарата), большинство произошедших 

летальных исходов были связаны с про-

грессированием заболевания: 81 случай 

смерти в контрольной группе (20,4% 

больных популяции, в которой оцени-

вался профиль безопасности) и 57 — 

в группе пертузумаба (14,0% пациентов 

популяции, для которой оценивали про-

филь безопасности). Количество и при-

чины летальных исходов, не связанных 

с прогрессированием заболевания, как 

правило, сопоставимы для двух групп. 

Примерно одинаковое количество паци-

ентов умерли в результате побочных яв-

лений (10 (2,5%) — в контрольной группе 

и 8 (2,0%) — в группе пертузумаба); 

инфекции были наиболее распростра-

ненной причиной смерти в результате 

побочных явлений [23].

Таким образом, применения со-

четания анти-HER2 моноклональных 

антител пертузумаба и трастузумаба 

с доцетакселом в качестве терапии пер-

вой линии повышает выживаемость без 

прогрессирования заболевания у паци-

ентов с HER2-положительным метаста-

тическим РГЖ. Терапия с применением 

пертузумаба и трастузумаба в комби-

нации с доцетакселом по сравнению 

с плацебо и трастузумабом в сочетании 

с доцетакселом приводит к статисти-

чески достоверному снижению риска 

прогрессирования заболевания или ле-

тального исхода (ОР 0,62) и увеличению 

на 6,1 мес медианы выживаемости без 

прогрессирования заболевания. 

Результаты указанного исследова-

ния, в частности медиана выживаемо-

сти без прогрессирования заболевания 

для контрольной группы (12,4 мес), 

 согласуются с данными других рандо-

мизированных исследований, в которых 

изучали эффективность применения 

комбинации трастузумаба и доцетаксела 

у пациентов с HER2-положительным 

метастатическим РГЖ (11,7 мес [7] 

и 11,1 мес [25]). При этом комбиниро-

ванная терапия с применением пертузу-

маба не повышает уровня развития сим-

птоматической или асимптоматической 

сердечной дисфункции.
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