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ÒÐÀÑÒÓÇÓÌÀÁ ÄËß ÏÎÄÊÎÆÍÎÃÎ 
ÂÂÅÄÅÍÈß: ÍÎÂÛÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ 
Â ÒÅÐÀÏÈÈ HER2-ÏÎÇÈÒÈÂÍÎÃÎ ÐÀÊÀ 
ÃÐÓÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ ÍÀ ÐÀÍÍÈÕ ÑÒÀÄÈßÕ

Рак грудной железы (РГЖ) является 

одним из самых распространенных он-

кологических заболеваний в Украине. 

Несмотря на то что заболеваемость 

злокачественными новообразованиями 

грудной железы постоянно повышается, 

смертность от них имеет тенденцию 

к снижению [1, 2]. РГЖ представляет 

собой неоднородную группу опухо-

лей, которые отличаются клиничес-

ким течением и чувствительностью 

к лечению. Исследование экспрессии 

генов клетками РГЖ и их корреляция 

с фенотипическими проявлениями 

позволили дополнить морфологичес-

кую классификацию путем выделения 

молекулярных подтипов. На основе 

иммуногистохимического фенотипа 

карциному грудной железы можно клас-

сифицировать как ряд молекулярных 

подтипов, которые отличаются между 

собой прогнозом течения заболевания, 

ответом на различную медикаментоз-

ную терапию, общей выживаемостью 

и выживаемостью без прогрессирования 

заболевания [3–6]. Одним из этих под-

типов является HER2-позитивный РГЖ.

Трастузумаб представляет собой 

рекомбинантное гуманизированное 

моноклональное антитело (относится 

к классу IgG1), специфически связы-

вающееся с внеклеточным доменом 

рецептора 2 эпидермального факто-

ра роста человека (human epidermal 

growth factor receptor 2 — HER2). Про-

тоонкоген HER2 (или c-erbB2) кодирует 

трансмембранный рецептороподобный 

одноцепочечный белок с молекулярной 

массой 185 кДа, структурно подобен ре-

цептору эпидермального фактора роста.

Амплификацию и/или гиперэк-

спрессию HER2 отмечают примерно 

в 15% опухолей грудной железы [7–9], 

что ассоциируется с агрессивным те-

чением заболевания и неблагопри-

ятным прогнозом [8]. Амплификация 

гена HER2 приводит к гиперэкспрессии 

белка HER2 на мембране клеток опу-

холи, в свою очередь вызывая мощную 

активацию рецептора HER2.

При метастатическом РГЖ проде-

монстрировано значительное клиниче-

ское преимущество применения трасту-

зумаба в сочетании с химиотерапевтиче-

скими препаратами [10, 11]. Трастузумаб 

применяется в качестве адъювантной 

терапии согласно американским и евро-

пейским рекомендациям на основании 

данных 4 крупных исследований [12–16]. 

Они продемонстрировали статистически 

достоверное снижение относительного 

риска рецидива на 33–52% и улучшение 

общей выживаемости на 35% у пациен-

тов с РГЖ на ранних стадиях, получав-

ших лечение с применением трастузума-

ба в течение года [12–16].

Терапия с применением трастузума-

ба у пациентов с HER2-позитивным РГЖ 

на начальной стадии течения заболева-

ния состоит из внутривенной инфузии 

в дозе 8 мг/кг на протяжении 90 мин, 

а затем в дозе 6 мг/кг в течение 30–

90 мин каждые 3 нед. Несмотря на то что 

лечение с применением трастузумаба 

признано экономически эффективным 

в адъювантном режиме [17], такой под-

ход требует значительных временных 

затрат как для пациента, так и для учреж-

дения, предоставляющего медицинские 

услуги. В связи с этим разработана новая 

форма выпуска трастузумаба с использо-

ванием рекомбинантной человеческой 

гиалуронидазы, делающая возможным 

подкожное введение препарата. Время, 

необходимое для подкожного введения 

трастузумаба, составляет около 5 мин, 

что может способствовать повышению 

качества жизни пациентов. В данном об-

зоре описан процесс разработки формы 

трастузумаба для подкожного введения, 

а также эффективность и профиль без-

опасности препарата в такой форме 

выпуска.

ПОДКОЖНЫЙ 

СПОСОБ ВВЕДЕНИЯ 

КАК АЛЬТЕРНАТИВА 

ВНУТРИВЕННЫМ ИНФУЗИЯМ

Подкожный способ введения может 

представлять собой удобную и простую 

в применении альтернативу внутривен-

ной инфузии. В нескольких исследова-

ниях показано, что у пациентов, которые 

ранее получали иммуноглобулины 

внутривенно, подкожное введение по-

следних было более удобным и улучша-

ло качество жизни, а также повышало 

удовлетворенность лечением [19, 20]. 

Это улучшение, соответственно, конвер-

тировалось пациентами в предпочтение 

получения терапии посредством подкож-

ного введения. Кроме того, сокращение 

времени пребывания в медицинском 

учреждении может быть выгодным как 

пациенту, так и системе здравоохранения 

в целом [21].

Наряду с преимуществами под-

кожного введения существуют и по-

тенциальные недостатки. Структура 

подкожного пространства ограничивает 

объем лекарственного средства, который 

можно вводить, и препятствует доставке 

препарата в сосудистое русло. Действи-

тельно, подкожное пространство вклю-

чает межклеточный матрикс, состоящий 

из гликозаминогликанов, гиалуроновой 

кислоты, которые образуют вязкий 

барьер для диффузии жидкости в меж-

клеточном матриксе. В отличие от других 

компонентов межклеточного матрикса, 

таких как коллаген, гиалуроновая кисло-

та характеризуется небольшим периодом 

полураспада — около 12 ч в коже [22]. 

Благодаря этим особенностям гиалу-

роновая кислота представляет собой 

потенциальную уникальную мишень для 

модификации межклеточного матрикса. 

Следовательно, расщепление гиалуро-

новой кислоты может быть способом 

увеличения проницаемости межклеточ-

ного матрикса, что позволит временно 

повысить эффективность доставки ле-

карств и жидкостей через межклеточный 

матрикс и в кровоток.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 

ГИАЛУРОНИДАЗЫ 

В КАЧЕСТВЕ МЕТОДА 

ОПТИМИЗАЦИИ ПОДКОЖНЫХ 

ИНЪЕКЦИЙ

Гиалуронидаза принадлежит к се-

мейству ферментов, которые быстро 

расщепляют гиалуроновую кислоту [23]. 

Гиалуронидаза катализирует расще-

пление длинноцепочечного полимера 

гиалуроновой кислоты, что способствует 

улучшению проницаемости подкожного 

пространства для других сочетанно вво-

димых агентов [24, 25]. Гиалуронидазу 

животного происхождения используют 

в медицине уже более 60 лет, в том числе 

в глазной хирургии [26] и для регидрата-
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ции [27]. Однако даже очищенная гиа-

луронидаза животного происхождения, 

применяемая в клинической практике, 

содержит примеси других животных 

белков, которые могут вызвать аллер-

гическую реакцию [28, 29]. С целью 

преодоления этих проблем разработана 

растворимая очищенная рекомбинант-

ная гиалуронидаза [30], одобренная 

Управлением по контролю за пище-

выми продуктами и лекарственными 

средствами США (US Food and Drug 

Administration — FDA) и утвержденная 

в США для введения в качестве вспомо-

гательного агента с целью увеличения 

абсорбции и улучшения распределения 

других инъекционных препаратов.

В человеческом геноме иденти-

фицированы 6 генов, кодирующих 

гиалуронидазу [31], из которых только 

ген PH20 кодирует гиалуронидазу, дей-

ствующую при нейтральных значениях 

рН [32], и гидролизирует гиалуроновую 

кислоту при физиологических условиях. 

Человеческий фермент PH20 представ-

ляет собой гликопротеин, заякорен-

ный в цитоплазматической мембране 

сперматозоидов с помощью остатка 

гликозилфосфатидилинозитола. Иден-

тификация этой человеческой гиалу-

ронидазы сделала возможным создание 

методами молекулярной инженерии 

рекомбинантного человеческого фер-

мента — рекомбинантной человеческой 

PH20 гиалуронидазы (recombinant human 

PH20 hyaluronidase — rHuPH20), лишен-

ной остатка гликозилфосфатидилинози-

тола, что делает фермент rHuPH20 рас-

творимым [30].

Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е н и я 

rHuPH20 с целью повышения доставки 

терапевтических агентов при подкожном 

введении впервые показана in vivo [30]. 

Эти исследования продемонстрировали, 

что rHuPH20 создает каналы диаметром 

примерно 200 нм, разрушая гиалуроно-

вую кислоту межклеточного матрикса, 

что свидетельствует о том, что большие 

терапевтические белки, такие как моно-

клональные антитела, могут диффун-

дировать через эти каналы. Указанные 

эффекты гиалуронидазы в межклеточ-

ном матриксе являются временными 

и полностью исчезают в течение 24 ч по-

сле инъекции.

П р о ф и л ь  б е з о п а с н о с т и 

rHuPH20 при применении в клинической 

практике впервые продемонстрирован 

в двойном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании, в котором у 100 здо-

ровых добровольцев после однократного 

подкожного введения не зарегистрирова-

но никаких аллергических реакций [33]. 

Результаты нескольких клинических 

исследований подтвердили эти данные, 

а также предоставили доказательства 

эффективности rHuPH20 относительно 

увеличения количества введенных под-

кожно жидкости или лекарственных 

средств у здоровых взрослых [34], па-

циентов с тяжелыми заболеваниям [35] 

и у детей [36]. Препаратами, которые 

вводят сочетанно с rHuPH20, являются, 

прежде всего, инсулин [37], антибио-

тики [38] и наркотические средства [34]. 

Фармакокинетические характеристики 

и профиль безопасности морфина для 

подкожного применения в сочетании 

с rHuPH20 сравнивали с подкожной 

формой морфина и с морфином для 

внутривенного введения в двойном 

слепом рандомизированном пере-

крестном клиническом исследовании 

IV фазы у здоровых добровольцев [34]. 

Введение морфина одновременно 

с rHuPH20 по сравнению с солевым 

раствором морфина способствовало 

улучшению фармакокинетического про-

филя морфина, а именно — повышению 

на 42% абсорбции морфина и на 29% — 

его максимальной концентрации в плаз-

ме крови. Кроме того, по сравнению 

с внутривенным введением морфина 

его подкожное применение с или без 

rHuPH20 приводило к сопоставимым 

показателям общего системного воздей-

ствия, характеризовалось хорошей пере-

носимостью и благоприятным профилем 

безопасности с меньшим количеством 

системных побочных эффектов.

Аналогичные данные получены 

при сравнении трех форм цефтриаксо-

на (для подкожного введения с или без 

rHuPH20 и для внутривенного при-

менения) в клиническом исследовании 

I фазы [38]. Так, показано, что дости-

жение пиковой концентрации в плазме 

крови происходит раньше (1 ч), а ее по-

казатели выше (+12%) при применении 

цефтриаксона для подкожного введения 

в сочетании с rHuPH20 по сравнению 

с цефтриаксоном для подкожного вве-

дения + плацебо. Действие цефтриак-

сона сопоставимо для всех трех видов 

лечения, при этом препарат хорошо 

переносился.

Таким образом, результаты ука-

занных доклинических и клинических 

исследований демонстрируют целе-

сообразность разработки нового пре-

парата трастузумаба с использованием 

rHuPH20.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ, 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

И ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

ТРАСТУЗУМАБА 

ДЛЯ ПОДКОЖНОГО 

ВВЕДЕНИЯ

Трастузумаб взаимодействует с вне-

клеточным доменом рецептора HER2 [39] 

и оказывает противоопухолевое действие 

путем ингибирования передачи сигнала 

от HER2 [40]. Подавление HER2 сигнала 

посредством применения трастузумаба 

индуцирует остановку клеточного цикла 

и апоптоз, а также ингибирование ан-

гиогенеза. Другие механизмы действия 

включают антителозависимую клеточно-

опосредованную цитотоксичность [41] 

и блокаду образования усеченной фор-

мы рецептора HER2 [42]. Посредством 

этих механизмов трастузумаб повышает 

выживаемость при HER2-позитивном 

метастатическом [10, 11] РГЖ, а также 

при РГЖ на ранних стадиях заболева-

ния [12–16].

Сходство между фармакокинетиче-

скими параметрами трастузумаба для 

подкожного и внутривенного введения 

продемонстрировано в ходе открытого 

клинического исследования I/Ib фазы 

с участием 24 здоровых доброволь-

цев (мужчины) и 42 пациентов с РГЖ 

с на ранних стадиях заболевания [43]. 

Первая часть данного исследования 

направлена на определение оптималь-

ной дозы трастузумаба для подкожного 

введения. Дозы трастузумаба в форме 

подкожной инъекции, применение ко-

торых изучали у здоровых добровольцев, 

варьировали от 6 до 10 мг/кг, их сравни-

вали с утвержденной дозой трастузумаба 

для внутривенного введения 6 мг/кг. 

Для участника, масса тела которого со-

ставляла около 70 кг, необходимо было 

применение примерно 5 мл раствора 

трастузумаба в дозе 8 мг/кг, содержащего 

2000 Ед/м rHuPH20. Кожный тест на на-

личие реакции на введение rHuPH20 вы-

полнен до подкожного применения пре-

парата. Фармакокинетический анализ 

показал, что введение трастузумаба под-

кожно в дозе 8 мг/кг позволяет достичь 

экспозиции трастузумаба, сравнимой 

с данными, полученными при внутри-

венном введении 6 мг/кг трастузумаба. 

Эти результаты подтверждены во второй 

части данного исследования у пациентов 

с HER2-позитивным РГЖ на начальной 

стадии, получающих 8 или 12 мг/кг тра-

стузумаба подкожно.

В данном исследовании также ана-

лизировали профиль безопасности 

при подкожном введении трастузумаба. 

Количество побочных эффектов (n=217), 

о которых сообщили 55 из 58 участ-

ников, в группе, получавшей трасту-

зумаб подкожно, было меньше, чем 

в группе внутривенного введения пре-

парата — 50 неблагоприятных событий 

у 11 из 12 пациентов. Тем не менее доли 

участников исследования, отмечавших 

по крайней мере одно нежелательное 

явление, в группе трастузумаба для под-

кожного введения и в группе лечения по-

средством внутривенных инфузий были 

сопоставимы (55/58 против 11/12 соот-

ветственно; р=1,000).

Независимо от способа введения 

и дозы трастузумаба, большинство 

побочных эффектов были умеренной 

интенсивности. Отмечено 18 случаев ре-

акции в месте введения лекарственного 

средства у 58 пациентов, получавших 

трастузумаб подкожно, большинство 
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из которых отнесены к умеренным 

по интенсивности. Кроме того, частота 

реакций, связанных с инфузионной 

терапией, была ниже у тех, кто получал 

трастузумаб подкожно, по сравнению 

с применявшими препарат внутривенно.

Результаты клинических исследо-

ваний I фазы показали, что введение 

трастузумаба подкожно не влияет на экс-

позицию трастузумаба, а также позво-

лили определить оптимальную дозу для 

подкожного применения препарата. Эти 

результаты были в дальнейшем исполь-

зованы для выбора фиксированной дозы 

600 мг трастузумаба для подкожного вве-

дения. Фармакокинетические показате-

ли, а также эффективность и профиль 

безопасности данной фиксированной 

дозы трастузумаба в форме подкожной 

инъекции изучены в рандомизирован-

ном открытом многоцентровом клини-

ческом исследовании III фазы HannaH 

(enHANced treatment with NeoAdjuvant 

Herceptin) [44].

В исследовании HannaH сравнивали 

фармакокинетические показатели, эф-

фективность и профиль безопасности 

трастузумаба для подкожного введения 

и трастузумаба в форме внутривенной 

инфузии у пациентов с местно-распро-

страненным, воспалительным или ран-

ним HER2-положительным РГЖ в ка-

честве неоадъювантной терапии. Всего 

596 пациентов были рандомизированы 

на две группы: первая получала фик-

сированную дозу 600 мг трастузумаба 

подкожно в комбинации с химиотера-

пией в количестве 8 циклов до операции 

и 10 циклов монотерапии трастузумабом 

подкожно после операции, а вторая — 

трастузумаб внутривенно в нагрузочной 

дозе 8 мг/кг массы тела с последующей 

поддерживающей дозой в 6 мг/ кг в ком-

бинации с химиотерапией, что составило 

8 циклов до операции, затем 10 циклов 

монотерапии трастузумабом внутривен-

но после операции. В обеих группах нео-

адъювантная химио терапия включала 

4 цикла доцетаксела с последующими 

4 циклами флуороурацила, эпирубицина 

и циклофосфамида. Общая продол-

жительность лечения составила 1 год 

в обеих группах. В качестве первичных 

конечных точек определены концентра-

ция сывороточного трастузумаба (Ctrough) 

и патологический полный ответ. Ctrough — 

это самая низкая концентрация в сыво-

ротке крови при измерении до операции.

Относительно обеих первичных ко-

нечных точек — фармакокинетического 

показателя и эффективности — показа-

но, что трастузумаб при подкожном вве-

дении не уступал трастузумабу в форме 

внутривенной инфузии. Так, медиана 

Ctrough составила 69,0 мкг/мл в группе, 

получавшей трастузумаб подкожно, 

и 51,8 мкг/мл — в группе, в которой 

применяли трастузумаб внутривенно, 

а их соотношение (медиана для под-

кожного введения Ctrough/медиана для 

внутривенного введения Ctrough) достигло 

1,33 (90% доверительный интервал (ДИ) 

1,24–1,44).

Патологический полный ответ у па-

циентов, получавших трастузумаб под-

кожно, составил 45,4%, в то время как 

данный показатель в группе пациентов, 

получавших трастузумаб внутривенно, — 

40,7%. Разница в уровнях патологическо-

го полного ответа между двумя группами 

составила 4,7% (95% ДИ 4–13,4). Эти 

результаты демонстрируют, что трасту-

зумаб для подкожного введения не усту-

пает трастузумабу в форме внутривенной 

инфузии в отношении фармакокине-

тического профиля и уровня патологи-

ческого полного ответа. Аналогичные 

данные получены в двух группах от-

носительно общего ответа (87,2 и 88,8% 

соответственно) и медианы времени 

до достижения ответа (6 нед для каждой 

группы). Статус относительно рецептора 

к эстрогену (ER) был единственным фак-

тором, который оказывал существенное 

влияние на патологический полный 

ответ в обеих группах. Так, у пациентов 

с ER-негативным РГЖ отмечали лучшие 

результаты.

Что касается профиля безопасности 

трастузумаба при введении подкожно, 

то доля пациентов, которые сообщили 

по крайней мере об одном неблагопри-

ятном событии, была сопоставимой 

в группах, получавших лечение под-

кожно и внутривенно (97 и 94% соответ-

ственно). Частота серьезных побочных 

эффектов также сопоставима в двух 

группах — у 155 (52%) из 298 пациентов, 

применявших трастузумаб внутривенно, 

и у 154 (51,9%) из 297 больных, полу-

чавшей трастузумаб подкожно. Наи-

более распространенными тяжелыми 

побочными эффектами были нейтро-

пения (33,2% в группе внутривенного 

введения препарата против 29% группе 

подкожного применения), лейкопе-

ния (5,7% против 4% соответственно) 

и фебрильная нейтропения (3,4% про-

тив 5,7% соответственно). У больше-

го количества пациентов из группы, 

получавшей трастузумаб подкожно, 

отмечали серьезные неблагоприятные 

реакции (21%) по сравнению с группой, 

применявшей трастузумаб внутривенно 

(12%). Это различие может быть связано 

с большим количеством инфекций в ме-

сте инъекции при подкожном введении, 

чем при внутривенной инфузии (8,1% 

против 4,4% соответственно).

Трастузумаб для подкожного при-

менения характеризовался аналогичным 

трастузумабу для внутривенного вве-

дения профилем кардиальной безопас-

ности. Так, у 2,1% пациентов из группы, 

получавшей лечение внутривенно, 

и 2,4% больных, применявших трасту-

зумаб в форме подкожной инъекции, 

зафиксировано снижение фракции 

выброса левого желудочка. Таким об-

разом, профиль безопасности обеих 

форм введения трастузумаба был со-

поставимым. Результаты исследования 

HannaH подтверждают, что трастузумаб 

в дозе 600 мг подкожно при введении 

каждые 3 нед является обоснованным 

альтернативным внутривенному режи-

му лечения методом при применении 

этого препарата каждые 3 нед. Такой 

альтернативный подход к терапии может 

улучшить качество жизни пациентов, 

поскольку подкожный способ введения 

является менее инвазивным и сокращает 

как время проведения процедуры (5 мин 

при подкожном введении по сравне-

нию с 30–90 мин при внутривенном), 

так и период пребывания пациента 

в медицинском учреждении.

В рандомизированном открытом 

перекрестном клиническом исследова-

нии PrefHer (Preference for subcutaneous 

or intravenous administration of trastuzumab 

in patients with HER2-positive early breast 

cancer) изучали предпочтения паци-

ентов (женщин) и удовлетворенность 

медицинских работников применением 

трастузумаба для подкожного или вну-

тривенного введения у больных с HER2-

положительным РГЖ на начальных 

стадиях [45].

Согласно полученным результатам, 

трастузумаб для подкожного приме-

нения, который вводили с помощью 

одноразового инъекционного устрой-

ства, предпочли 216 (91,5%) пациентов 

(95% ДИ 87,2–94,7; p<0,0001). Только 

16 (6,8%) больных выбрали внутри-

венный способ введения трастузумаба 

(95% ДИ 3,9–10,8), а 4 (1,7%) не опре-

делились со своими предпочтениями 

(95% ДИ 0,5–4,3). Побочные эффекты 

(отмеченные медицинскими работ-

никами) зафиксированы у 141 (58,0%) 

из 242 пациентов при подкожном введе-

нии трастузумаба и у 105 (44%) из 241 — 

при внутривенном, из которых в 7 (3,0%) 

и 5 (2,0%) случаях соответственно от-

мечена III степень тяжести проявлений; 

ни у одного пациента не зафиксировано 

неблагоприятных событий IV степени. 

Наиболее распространенным неже-

лательным явлением III степени был 

грипп — у 2 (0,8%) участников.

Таким образом, применение трасту-

зумаба в фиксированной дозе 600 мг для 

подкожного введения каждые 3 нед 

является обоснованным и хорошо пере-

носимым режимом терапии HER2-

позитивного РГЖ, который является 

предпочтительнее с точки зрения па-

циентов.

Эффективность и профиль безопас-

ности трастузумаба для подкожного вве-

дения сопоставима с таковой для трасту-

зумаба, применяемого внутривенно. Так, 

трастузумаб для подкожного введения 

является обоснованным альтернативным 

методом лечения по сравнению с вну-
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тривенной инфузией препарата. Этот 

способ введения трастузумаба можно 

рассматривать как более удобный и про-

стой способ применения препарата, ко-

торый позволяет предложить пациентам 

больший комфорт и повышение качества 

их жизни.
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