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Поддерживающая терапия  — это медикаментозное лечение, проводимое после до-
стижения стабилизации, частичного или полного регресса метастатической злокаче-
ственной опухоли на фоне первой линии лекарственной терапии. Целями такого ле-
чения является поддержание эффекта, достигнутого первой линией противоопухоле-
вой терапии, увеличение выживаемости без прогрессирования заболевания, а также 
в ряде случаев общей выживаемости. Одной из самых малоизученных, однако широко 
используемой в  клинической практике опцией поддерживающего лечения является 
таргетная терапия моноклональными антителами при метастатическом раке молоч-
ной железы с гиперэкспрессией рецепторов к эпидермальному фактору роста (HER2-
позитивный подтип опухоли). С целью формирования представления о возможностях 
поддерживающей терапии и перспективных направлениях изучения данной темы про-
веден анализ исследований, имеющихся в мировой литературе. В статье представлен 
актуальный и полный обзор данных о поддерживающей терапии при метастатическом 
HER2-позитивном раке молочной железы различными препаратами из группы моно-
клональных антител, а также случаев прекращения поддерживающей терапии на фоне 
высокой токсичности или по желанию пациента. Проанализированы данные литера-
туры об особенностях поддерживающей терапии у пациентов с люминальным HER2-
позитивным раком молочной железы, возможностях интенсификации поддерживаю-
щей терапии для данной группы больных за счет добавления к моноклональным анти-
телам антигормональных препаратов. 
Ключевые слова: поддерживающая терапия, метастатический рак молочной железы, 
трастузумаб, пертузумаб.
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Введение

На сегодняшний день основным и  наиболее эффективным методом лечения 
метастатического рака молочной железы с наличием гиперэкспрессии рецепторов 
эпидермального фактора роста (HER2) является комбинация химиотерапии и тар-
гетной терапии. Основными препаратами для химиотерапии являются доксоруби-
цин — цитотоксический антрациклиновый антибиотик, выделенный из культуры 
Streptomyces peucetius var. caesius, и таксаны — ингибиторы микротрубочек, алкало-
иды из коры тисового дерева.

Для таргетной терапии используют лекарственные средства на основе монокло-
нальных антител (МКА) — трастузумаб и пертузумаб. Трастузумаб представляет 
собой гуманизированные моноклональные антитела к IV внеклеточному субдоме-
ну рецептора 2 эпидермального фактора роста человека (HER2). Пертузумаб — это 
тоже МКА, однако они взаимодействуют со II внеклеточным субдоменом II HER2, 
отвечающим за димеризацию. Ввиду высокой токсичности непрерывной химиоте-
рапии, отсутствия значимого выигрыша в общей выживаемости при непрерывном 
лечении в настоящее время химиотерапевтическое лечение пациентов завершают 
после нескольких циклов при достижении максимального ответа опухоли. С целью 
продлить эффект от проведенного лечения и снизить токсичность после заверше-
ния химиотерапии пациентам продолжают проводить поддерживающую терапию 
препаратами группы МКА или их комбинацией до прогрессирования заболевания.

По разным данным [1], широкое применение трастузумаба и таксанов в пер-
вой линии лечения метастатического HER2-позитивного рака молочной железы 
позволяет достичь общей частоты ответа в 49–73 % случаев. Частота полного от-
вета на такое лечение составляет от 7 до 17 %, и все чаще выявляются пациенты-
«долгожители» [2]. С появлением пертузумаба количество пациентов, находящихся 
в длительной ремиссии, вновь возросло. Так, в исследовании CLEOPATRA сравни-
вались группы больных метастатическим HER2-позитивным раком молочной же-
лезы. При этом одна группа получала в качестве первой линии лечения доцетаксел 
и комбинацию трастузумаба с пертузумабом, а вторая — доцетаксел, трастузумаб 
и  плацебо. После шести циклов химиотерапии первая группа больных получала 
в качестве поддерживающей терапии трастузумаб и пертузумаб, а вторая — тра-
стузумаб в монорежиме. По результатам исследования 37 % больных на фоне под-
держивающей терапии комбинацией трастузумаба и пертузумаба и 23 % пациентов 
на фоне поддерживающей терапии трастузумабом живут без признаков прогресси-
рования заболевания более 8 лет [3].

В связи с  такой высокой выживаемостью без прогрессирования опухоли и 
с такой длительностью лечения онкологи по всему миру задаются вопросом: воз-
можно ли прервать поддерживающую терапию таким больным? Большинство он-
кологов не прекращают лечение комбинацией пертузумаба и  трастузумаба либо 
трастузумабом в  монорежиме для пациентов, у  которых длительно сохраняется 
ответ на него, поскольку отсутствуют факторы для принятия такого решения [4]. 
Однако непрерывное лечение, особенно в  тех случаях, когда оно продолжается 
годами, имеет такие недостатки, как дополнительная лекарственная токсичность, 
негативное психологическое влияние на пациента ввиду постоянной потребности 
в посещении стационара и высокая стоимость. 
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Возможно ли прекратить поддерживающую терапию?

В 2015 г. исследователи из Австралии описали первый в мире клинический слу-
чай, когда поддерживающая терапия трастузумабом была отменена у  пациентки 
с полным ответом на лечение [5]. Пациентка получала поддерживающую терапию 
трастузумабом, однако в связи с выраженной кардиомиопатией на фоне лечения 
поддерживающая терапия была отменена. При последовательном наблюдении па-
циентки с момента прекращения лечения в течение 6,5 лет не было выявлено при-
знаков прогрессирования заболевания. 

Представленный случай иллюстрирует, что у пациентки был достигнут стой-
кий полный регресс на фоне комбинации химиотерапии таксанами и трастузума-
бом, несмотря на то что она практически не получала поддерживающую терапию, 
а получила лишь лечение первой линии.

В 2017 г. группа японских ученых опубликовала результаты мультицентрово-
го ретроспективного исследования 108  случаев стойкого ответа метастатическо-
го HER2-позитивного рака молочной железы на терапию первой линии [6]. В ис-
следование вошли пациенты с полным и частичным ответом на лечение, которые 
уже получали трастузумаб в качестве поддерживающей терапии не менее двух лет. 
Средний период наблюдения составил 7,7 года. Из 108 пациентов у 48 чел. (40,7 %) 
произошло прогрессирование заболевания и 13 пациентов (12 %) умерли, однако 
более 80 % были живы через 10 лет после постановки диагноза, и медиана выжива-
емости без прогрессирования составила 11,2 года. 

Достигли клинического полного ответа 57 пациентов (52,8 %). Среди этих па-
циентов у 27 чел. (47,4 %) терапия трастузумабом была прервана по различным при-
чинам: на основании рекомендации врача — у 19 пациентов, из-за нежелательных 
явлений — у четырех, по неизвестным причинам — у трех пациентов, по личной 
просьбе  — у  одного пациента. Среди 27  пациентов, у  которых поддерживающая 
терапия была прервана, прогрессирование имело место лишь у четырех. Средняя 
продолжительность терапии трастузумабом у всех 27 пациентов составила 5,1 года 
(0,9–9,3 года). 

Исследование не только вновь подтверждает существование группы пациентов-
«долгожителей» на фоне поддерживающей терапии трастузумабом, но и указывает 
на возможность безопасно прервать таргетную терапию у данной группы больных. 
Важно отметить, что данное исследование имеет малый размер выборки и носит 
ретроспективный характер.

Есть ли предиктивные факторы для проведения 
поддерживающей анти-HER2 таргетной терапии?

Результаты исследований противоречивы и  не позволяют выделить единую 
подгруппу на основе клинических факторов. Так, в американском когортном про-
спективном исследовании RegistHer у 71 % больных из группы «долгожителей» был 
достигнут полный регресс опухоли на фоне химиотерапии первой линии таксанами 
и таргетной терапии трастузумабом [7]. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания у этой группы составила 37 месяцев. Среди характерных особенностей было 
выделено наличие экспрессии рецепторов к гормонам и отсутствие висцеральных 
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метастазов. К факторам неблагоприятного прогноза заболевания отнесли возраст 
более 65 лет и значение сывороточного альбумина ниже 35 г/л, а также метастазы 
в центральной нервной системе.

В другом ретроспективном исследовании 120 пациентов со стойким ответом 
на лечение были получены противоположные результаты [8]. Выявленная группа 
«долгожителей», которые достигли длительного полного регресса продолжитель-
ностью до 36  месяцев и  более, в  основном обладала HR-отрицательными опухо-
лями (в 56 % случаев) с метастазами в печени (в 55 % случаев) и с другими висце-
ральными метастазами (в 18 % случаев). Несмотря на противоречивые результаты, 
оба исследования показывают высокую биологическую гетерогенность HER2-
позитивных опухолей, которая требует дальнейшего изучения. Помимо гетеро-
генности для HER2-позитивного рака молочной железы характерна изменчивость 
иммуногистохимического подтипа в  процессе лечения. Так, ряд исследователей 
сообщает о несоответствии HER2-статуса первичной опухоли и метастазов в 10 % 
случаев [9].

В имеющихся на сегодняшний день исследованиях поддерживающей тера-
пии МКА ввиду их ретроспективного характера пациентам не производили по-
вторную биопсию и оценку HER2-статуса, что могло повлиять на результаты ис-
следований. Кроме того в современной научной литературе отсутствуют работы, 
посвященные поиску молекулярно-генетических маркеров неблагоприятного 
прогноза на фоне проведения поддерживающей терапии, и  исследования, на-
правленные на поиски более эффективного поддерживающего лечения для дан-
ной группы.

Особенности поддерживающей терапии при гормонозависимом 
HER2-позитивном раке

HER2-позитивный рак молочной железы является гетерогенным заболевани-
ем. Опухоли с наличием экспрессии рецепторов к эстрогену и прогестерону встре-
чаются в 56 % случаев [10]. 

Важным вопросом поддерживающей таргетной терапии остается тактика в от-
ношении этой подгруппы гормонозависимых опухолей. В приведенном выше ис-
следовании CLEOPATRA пациенты с  гормонозависимыми HER2-позитивными 
опухолями получали в качестве поддерживающей терапии МКА, но не получали 
антигормональные препараты. Гипотезу о том, что дополнение поддерживающей 
терапии гормонозависимых HER2-позитивных опухолей эндокринной терапией 
улучшает результаты лечения, косвенно подтверждают результаты рандомизиро-
ванного открытого многоцентрового исследования II  фазы PERTAIN, опублико-
ванные в 2018 г. [11]. В исследовании сравнивали группы больных метастатическим 
и местно-распространенным HER2-позитивным и гормон-позитивным раком мо-
лочной железы, которые получали лечение ингибиторами ароматазы в комбина-
ции с МКА трастузумаб + плацебо и трастузумаб + пертузумаб. У части пациентов 
на усмотрение исследователей производилась индукционная химиотерапия такса-
нами, часть больных не получала химиотерапию. 

Среди больных, не получавших индукционную химиотерапию, среднее зна-
чение выживаемости без прогрессирования (ВБП) составило 21,72 месяца в груп-
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пе «пертузумаб + трастузумаб» и 12,45 месяца в группе «трастузумаб + плацебо». 
Для пациентов, получивших индукционную химиотерапию, медиана ВБП в обеих 
группах оказалась сопоставима и составила 16,89 месяцев и 16,85 месяцев соответ-
ственно. На результаты влияет тот факт, что назначение индукционной химиотера-
пии производилось на усмотрение исследователей, и, как правило, химиотерапию 
получали более молодые и тяжелые пациенты с быстро прогрессирующими опухо-
лями, большим количеством метастазов. 

Основываясь на результатах исследования PERTAIN, комиссия NCCN отме-
чает, что, если лечение было начато с химиотерапии и комбинации трастузумаба 
и пертузумаба, а затем химиотерапия была прекращена, к комбинации трастузума-
ба и пертузумаба можно добавить эндокринную терапию в качестве поддерживаю-
щего лечения. Данная опция в 2022 г. уже вошла в рекомендации NCCN.

Основной целью исследования PERTAIN было убедиться в  эффективно-
сти и безопасности добавления пертузумаба к лечению первой линии пациентов 
с HER2- и гормон-позитивными опухолями. На сегодняшний день не существует 
прямых исследований эффективности поддерживающей терапии гормонозависи-
мого HER2-позитивного метастатического рака молочной железы. 

Обсуждение

В современной литературе существует всего три проспективных исследова-
ния, касающихся темы поддерживающей терапии моноклональными антителами 
при метастатическом HER2-позитивном раке молочной железы, и только в одном 
из них поддерживающая терапия является непосредственным объектом изучения. 
Исследования показывают, что среди пациентов, получающих поддерживающую 
терапию МКА, существует группа больных, находящаяся в стойкой регрессии года-
ми. На настоящий момент в мире опубликовано только одно сравнительное иссле-
дование с группой пациентов, которым поддерживающая терапия трастузумабом 
была прервана. Данное исследование показывает, что существует группа пациен-
тов, которым можно безопасно прервать введение моноклональных антител в под-
держивающем режиме. Однако исследование имеет малый размер выборки и но-
сит ретроспективный характер. На сегодняшний день не выявлены биологические 
и  молекулярно-генетические особенности опухолей, позволяющие определить 
прогностическую группу пациентов, для которых было бы безопасно прервать под-
держивающую терапию. 

Группа пациентов, быстро прогрессирующая на фоне поддерживающей тера-
пии МКА, также остается мало изученной. В настоящий момент факторы небла-
гоприятного прогноза и возможной неэффективности поддерживающей терапии 
остаются не определены. Не изучены возможности интенсификации схем поддер-
живающей терапии для быстро прогрессирующей группы пациентов.

Малоизученным остается и  вопрос об эффективности поддерживающей те-
рапии комбинацией моноклональных антител и  антигормональных препаратов 
для HER2-позитивного гормонозависимого рака молочной железы. Рекомендации 
о  допустимости применения данной комбинации препаратов созданы на основе 
косвенных выводов исследования препаратов первой линии лечения, в  котором 
поддерживающая терапия не являлась самостоятельным объектом изучения. Та-
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ким образом, для формирования оптимального алгоритма проведения поддержи-
вающей терапии при HER2-позитивном метастатическом раке молочной железы 
требуются дальнейшие исследования. 

Выводы

Поддерживающая терапия комбинацией трастузумаба с  пертузумабом эф-
фективнее, чем поддерживающая терапия только трастузумабом. Добавление 
антигормональных препаратов к  поддерживающей терапии моноклональными 
антителами, вероятно, позволяет повысить показатели выживаемости без про-
грессирования заболевания, однако в мировой литературе отсутствуют крупные 
исследования на данную тему. Существует группа пациентов-«долгожителей» 
на фоне поддерживающей терапии моноклональными антителами. Пациентам 
из  этой группы возможно безопасно прервать поддерживающую терапию, что, 
однако, подтверждается лишь одним ретроспективным исследованием и требу-
ет дальнейшего изучения. Отсутствуют биомаркеры, клинические и молекуляр-
но-генетические характеристики, которые можно использовать в качестве про-
гностических факторов для выявления групп пациентов, для которых возможно 
прекращение поддерживающей терапии, а также тех, для кого поддерживающая 
терапия МКА неэффективна и не оказывает существенного влияния на течение 
заболевания.
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Maintenance therapy is a medical treatment after achieving stabilization, partial or complete 
response by the first line therapy of a metastatic malignant tumor. The goals of such treat-
ment are to maintain the effect of the first line therapy, to increase progression-free survival, 
and, in some cases, overall survival. Targeted monoclonal antibody therapy is a maintenance 
treatment option widely used in clinical practice for metastatic HER2-positive breast cancer, 
but it remains one of the least studied. This analysis of available world studies was carried 
out in order to form an idea about the possibilities of maintenance therapy and promising 
areas for studying this topic. The article presents an up-to-date and complete review of data 
on metastatic HER2-positive breast cancer maintenance therapy with various drugs from the 
monoclonal antibody group, as well as cases of discontinuation of maintenance therapy due to 
high toxicity or at the request of the patient. Besides, authors analyzed the treatment options 
of maintenance therapy in patients with luminal HER2-positive breast cancer and the possi-
bilities of intensifying monoclonal antibody maintenance therapy by antihormonal drugs for 
this group of patients.
Keywords: maintenance therapy, metastatic breast cancer, trastuzumab, pertuzumab. 
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