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Рак молочной железы  с гиперэкспрессией HER-2  

 

ÅЧастота встречаемости – 20-25% от всех случаев РМЖ 

 

ÅГиперэкспрессия HER-2 определяет  

Å меньшую эффективность стандартных режимов химио- и 
эндокринотерапии 

Å ухудшение безрецидивной и общей выживаемости 

Å высокую частоту метастазирования в ЦНС 

 



Трастузумаб изменил течение   
метастатического HER2+ РМЖ 

Трастузумаб в комбинации с различными вариантами химиотерапии позволил 
достичь медианы времени до прогрессирования  ≈12 месяцев 

Критерий оценки 

Исследование HERNANTA 

Т + Д (n=143) Т + В (n=141) 

Медиана времени до прогрессирования, мес 12,4 15,3 

Медиана общей выживаемости, мес 35,7 38,8 

Эффективность 
U.S. Oncology (n=196) BCIRG 007 (n=263) 

Т+П Т+П+К Т+Д Т+Д+К 

Медиана времени до прогрессирования, мес. 7,1 10,7* 11,1 10,4 

Медиана общей выживаемости, мес. 32,2 35,7 36,4 36,6 



Трастузумаб  + Доцетаксел + Пертузумаб  
в I линии лечения HER2+ мРМЖ  (исследование CLEOPATRA)  

WO20698B/ 
TOC4129g 

III фаза 
 

HER2+ мРМЖ 
I линия 

 (n = 808) 

Трастузумаб + 
Доцетаксел (>6 циклов) + 

Пертузумаб 

Трастузумаб + 
Доцетаксел (>6 циклов) + 

плацебо 

ÅПервичные цели: 
Å  время без прогрессирования 

 
ÅВторичные цели: 

Å  безопасность 
Å  эффективность 
Å  общая выживаемость 
Å  качество жизни 
Å  анализ молекулярно-

биологических маркеров 

Характеристика  Среднее значение 

Возраст  54 (22-89) лет 

ECOG-1 34,9% 

Висцеральные метастазы 78% 

РЭ-/РП- 50,5% 

Предшествующая нео-/адьювантная терапия 
Á Антрациклины 

Á Таксаны 
Á Трастузумаб 

46,6% 
Á 38,9% 
Á 22,9% 
Á 11,4% 

Baselga J, et al. NEJM 2012 



Baselga et al. N Engl J Med 2011;366(2):10919; Swain S, et al. Lancet Oncol 2013; 14:461-71 

Комбинация трастузумаб + пертузумаб позволила 
увеличить ВБП еще на 6,3 мес 
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Ptz + T + D: ʤʝʜʠʘʥʘ 18,7 ʤʝʩ 

Pla + T + D: ʤʝʜʠʘʥʘ 12,4 ʤʝʩ HR 0,68 (0,58, 0,80) 

p < 0,0001 

ȹ 6,3 ʤʝʩ 

Комбинация трастузумаб + пертузумаб + доцетаксел  позволила  
достичь медианы времени до прогрессирования  18,7 месяцев 

18,7 мес 

12,4 мес 



Общая  выживаемость (исследование CLEOPATRA) 
͔͙ͣ͒͊ͤ͊ ͤ͊͋͡Ό͔͙͒ͤΎ рл ͔ͣͫ (0-70 ͣ ͔ͫ) 

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy. 

CI, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab. 
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95% CI = 0.56, 0.84 

p = 0.0002 
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Swain SM, et al. N Engl J Med. 2015;372:724-734. 



Общая  выживаемость (исследование CLEOPATRA) 
͔͙ͣ͒͊ͤ͊ ͤ͊͋͡Ό͔͙͒ͤΎ рл ͔ͣͫ (0-70 ͣ ͔ͫ) 

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy. 

CI, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab. 
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95% CI = 0.56, 0.84 

p = 0.0002 
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40.8 ʤʝʩ 56.5 ʤʝʩ 

ȹ 15.7 ʤʝʩ 

Swain SM, et al. N Engl J Med. 2015;372:724-734. 



Комбинация  
пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел 

Åпозволяет добиться выживаемости без прогрессирования, 
сопоставимой с общей выживаемостью больных мРМЖ до 
появления антиHER-2 препаратов (~18-21 мес) 

Åдобавление пертузумаба к стандарту I линии позволило 
увеличить медиану общей выживаемости до 56,5 мес (на 
15,7 мес) 



Комбинация  
пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел 

Åпозволяет добиться выживаемости без прогрессирования, 
сопоставимой с общей выживаемостью больных мРМЖ до 
появления антиHER-2 препаратов (~18-21 мес) 

Åдобавление пертузумаба к стандарту I линии позволило 
увеличить медиану общей выживаемости на 15,7 мес… 

 

…что и определило современный стандарт I линии лечения  
HER2+ метастатического РМЖ 



ПРОГРЕССИРОВАНИЕ НА 
ТРАСТУЗУМАБЕ 



NCCN, Breast Cancer , v.1, 2007  

… до 2007 года 

Целесообразность продолжения терапии трастузумабом после прогрессирования на 
I трастузумаб-содержащей линии лечения неизвестна 



Прогрессирование на Трастузумабе 
Дальнейшая тактика лечения??? 

ÅСмена режима химиотерапии? 

ÅСмена анти-HER препарата? 

ÅКомбинация анти-HER препаратов? 

 



Прогрессирование на Трастузумабе 
Дальнейшая тактика лечения??? 

ÅСмена режима химиотерапии? 

ÅСмена анти-HER препарата? 

ÅКомбинация анти-HER препаратов? 

 

Продолжение Трастузумаба 
Å объективный ответ:                         18-32% 
Å время до прогрессирования:          4-6,7 мес 

Hans-Joachim Stemmlera et al. Onkologie 2008.  Jackisch C, et al. Poster  SABCS 2007 (Abstr 4059) 



Прогрессирование на Трастузумабе 
Дальнейшая тактика лечения??? 

ÅСмена режима химиотерапии? 

ÅСмена анти-HER препарата? 

ÅКомбинация анти-HER препаратов? 

 

Лапатиниб + капецитабин 
Å контроль над болезнью:                         29,3% 
Å время до прогрессирования:                 6,2 мес 

Cameron D, et al. Breast Cancer Res Treat. 2008  



Прогрессирование на Трастузумабе 
Дальнейшая тактика лечения??? 

ÅСмена режима химиотерапии? 

ÅСмена анти-HER препарата? 

ÅКомбинация анти-HER препаратов? 

Лапатиниб + трастузумаб  
Å контроль над болезнью:                       25% 
Å время до прогрессирования:          2,7 мес (11,1 неделя) 
Å медиана общей выживаемости:         14 мес (vs. 9,5 мес на 
монотерапии лапатинибом) 

Blackwell K. et al, JCO 2012 



С 2011 г… 

С 2011 г.   
после прогрессирования на I трастузумаб-содержащей линии лечения 

сохранение анти-HER2  терапии  

NCCN, Breast Cancer, v.2, 2011  



Время до прогрессирования при продолжении использования 
антиHer-2 терапии  после прогрессирования на Трастузумабе 

Режим терапии II-й и более линии 
Медиана времени до 

прогрессирования 

Трастузумаб + смена х/т 4,0 – 6,7 мес 

Лапатиниб + Капецитабин 6,2 мес 

Трастузумаб + Лапатиниб 2,7 мес 

При последовательном применении всех возможных вариантов 
прибавка выживаемости без прогрессирования – ~14 месяцев 

Slamon DJ et al. N.Eng.J.Med 2001;344:783-92,  Smith IE. Anticancer Drugs 2001;12:S3-10;  Cameron D. et al. Breast Cancer Res Treat. 2008;112(3):533-43 



Прогрессирование на Трастузумабе 
Дальнейшая тактика лечения??? 

ÅСмена режима химиотерапии? 

ÅСмена анти-HER препарата? 

ÅКомбинация анти-HER препаратов? 

ÅНовые возможности 

 



Исследование EMILIA, дизайн 
T-DM1 (конъюгат антитела и цитостатика) vs. Лапатиниб + капецитабин  

TDM4370g 
 

III фаза 
 

HER2+ мРМЖ 
Прогрессирование  
после Трастузумаба  

и таксанов 
 (n = 991) 

T-DM1 3,6 мг/кг в/в  
каждые 3 недели (n=495) 

Лапатиниб + 
Капецитабин (n=496) 

Стратификация: 
Å регион 
Å число предшествующих режимов 
Å висцеральные mts 

Первичные цели: 
Å ВБП 
Å ОВ 
Å безопасность 
 
Вторичные цели: 
Å ЧР + ПР 
Å ЧР + ПР + СТ 
Å качество жизни 
Å длительность 

эффекта 
Å Время до 

симптомного 
прогрессирования 

Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783ς1791 (suppl) 



Исследование EMILIA,  
характеристика пациентов 

Характеристика  Среднее значение 

Возраст, лет 53 (24-84) 

ECOG -1 38% 

Висцеральные метастазы 68% 

Более 3 зон метастазирования 37% 

РЭ+/РП+ 

РЭ-/РП- 

55% 
43% 

Вариант предшествующей терапии 
Å    антрациклины 

Å    эндокринотерапия 

 
61% 
41% 

Трастузумаб только в адьювантном режиме 16% 

Длительность терапии Трастузумабом 
Å     <  1 года 
Å >  1 года 

 
43% 
57% 

Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783ς1791 (suppl) 



Выживаемость без прогрессирования: оценка 
независимых экспертов  (исследование EMILIA) 

Verma S. et al. N Engl J Med 2012, 367 (19):1783-91 
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ʤʝʩʷʮʳ 

T-DM1 (n=265) 9,6 ʤʝʩ 

ʂ + ʃ (n=304) 6,4 ʤʝʩ  

9,6 мес 

6,4 мес 

HR 0,65 
p<0,0001 

∆ 3,2 мес 



Общая выживаемость: 2 промежуточный анализ 
(исследование EMILIA) 
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HR  0,682,  
p = 0,0006  
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ʂ + ʃ (n=182) 

Verma S. et al. N Engl J Med 2012, 367 (19):1783-91 

∆ 5,8 мес 



Объективный ответ на терапию T-DM1 и длительность 
ответа (исследование EMILIA) 
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T-DM1 

ʂ + ʃ 

12,6 ʤʝʩ 

6,5  мес 

Verma S. et al. N Engl J Med 2012, 367 (19):1783-91 

∆= 6,1 мес 



Нежелательные явления (исследование EMILIA) 

НЯ 
К + Л (n=488) T-DM1 (n=490) 

Все степени, % Степень ≥3, % Все степени, % Степень ≥3, % 

Диарея 79,7 20,7 23,3 1,6 

ЛПС 58,0 16,4 1,2 0 

Рвота 29,3 4,5 19,0 0,8 

Гипокалиемия 8,6 4,1 8,6 2,2 

Слабость 27,9 3,5 35,1 2,4 

Тошнота 44,7 2,5 39,2 0,8 

Мукозиты 19,1 2,3 6,7 0,2 

Повышение АСТ
 

9,4 0,8 22,4 4,3 

Повышение АЛТ 
 

8,8 1,4 16,9 2,9 

НЯ степень ≥3, с частотой ≥2% 

Verma S. et al. N Engl J Med 2012, 367 (19):1783-91 



T-DM1 (Кадсила)  
Å по эффективности, времени до прогрессирования и общей 
выживаемости превосходит все имевшиеся  до этого варианты 
терапии после прогрессирования на Трастузумабе 

Продолжение анти-HER2 терапии после 
прогрессирования на трастузумабе 

Режим терапии II линии Общая эффективность 
Медиана времени до 

прогрессирования 

Трастузумаб + смена х/т 18-32% 4,0-6,7 мес 

Лапатиниб + Капецитабин 23,7% 6,2 мес 

T-DM1 43,6% 9,6 мес 



С февраля 2013 г. 

С II.2013 предпочтительным вариантом  II линиии анти-HER-2 терапии 
следует  рассматривать T-DM1  



Исследование TH3RESA 

2 

T-DM1 ПЗ 

ПЗ 

T-DM1  
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ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷ  
(ʍʊ +  T,  ʕʊ + ʊ,  

ʊ + ʃ, ʍʊ + ʃ; ʍʊ) 

(n=198) 

III фаза 
HER-2+ мРМЖ  

(n=602) 

≥2 предшествующих 
режимов анти-HER2 

терапии по поводу мРМЖ  

Åтрастузумаб,  

Åлапатиниб 

Åтаксаны 

1 

 

Первичные цели:  

ВБП и ОВ 

 

Вторичные цели: 

ОЭ, безопасность 

Krop IE.  et al. Lancet Oncol.2014;15:689-99 

Эффективность терапии T-DM1 у предлеченных пациентов по сравнению с 
любой терапией по выбору исследователя 

Медиана предшествующих линий лечения – 4 в обеих группах 

В группе терапии по выбору исследования - Комбинации с анти-HER-2 терапией – 83% 



˕̒̒̌̆̅̏̃́̎̉̆ TH3RESAȡ ̛̜̏̂̆̋̓̉̃̎̊ ̏̓̃̆̓ 

Krop IE.  et al. Lancet Oncol.2014;15:689-99 
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Применение T-DM1 (КАДСИЛА®) увеличивает ВБП почти в 2 раза в 
сравнении с терапией по выбору врача 

ɺʨʝʤʷ, ʤʝʩʷʮʳ 
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Krop IE.  et al. Lancet Oncol.2014;15:689-99 

TH3RESA: Выживаемость без прогрессирования 



ɺʨʝʤʷ (ʤʝʩʷʮʳ) 
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Применение T-DM1 (КАДСИЛА®) достоверно увеличивает ОВ по сравнению с 
любой терапией по выбору врача (22.7 мес vs 15.8 мес) 

 
H. Wildiers. SABCS 2015 

ȹ 6,9 ʤʝʩ. 

TH3RESA: Общая выживаемость 

*ТВВ – Терапия по выбору врача 

Медиана ОВ, мес 
ТВВ 

(n = 198) 
T-DM1 

(n = 404) 
Stratified HR (95% CI) P Value 

Все больные 15.8 22.7 0.68 (0.54-0.85)* .0007 

Больные с последующим 
crossover в группу T-DM1 

15.6 22.7 0.58 (0.43-0.77) .0002 



Нежелательные явления 
Терапия по ВВ 

(n=184) 
T-DM1  
(n=403) 

НЯ любой степени 89% 94% 

НЯ ≥3 степени 47,3 40 

Серьезные НЯ 21 18 

НЯ, приведшие к отмене терапии 10,9 14,6 

НЯ, приведшие к редукции дозы 20,7 13,4 

ФВЛЖ ˂50% или снижение на ≥15% 1 1 

Средняя длительность терапии, мес 4,1 (0,03-31,2) 7,9 (0,03-38,0) 

Krop IE.  et al. Lancet Oncol.2014;15:689-99 

Исследование TH3RESA: 
профиль безопасности 



T-DM1 (Кадсила) более эффективная и безопасная 
опция в последующих линиях терапии 

Продолжение антиHER-2 терапии после 
прогрессирования на Трастузумабе 

Режим терапии >2 линии Общая эффективность 
Медиана времени до 

прогрессирования 

Трастузумаб + Лапатиниб 25%* 2,7 мес 

Терапия по выбору врача 8,6% 3,3 мес 

T-DM1 31,3% 6, 2 мес 

* - контроль над болезнью 



Основные принципы терапии  
метастатического HER2+ РМЖ 

ÅРаннее начало анти-HER2 терапии  

ÅСохранение анти-HER2 терапии максимально долго 

ÅОтказ от дальнейшего применения анти-HER2 терапии только в случае 
неэффективности как минимум 3 линий 

ÅДля пациентов с РЭ+/HER-2+ опухолями при условии возможности 
дальнейшего применения анти-HER2 препаратов возможно начало 
терапии только с ЭТ либо назначение комбинации трастузумба или 
лапатиниба с ЭТ 

ÅПри прогрессировании в сроки < 12 мес после завершения 
(нео)адъювантной трастузумаб-содержащей терапии следует начинать 
варианты II линии лечения 

ÅПредпочтительный вариант I линии – Пертузумаб + Трастузумаб + 
таксаны 

ÅПредпочтительный вариант II линии – T-DM1 (Кадсила) 
ESO-ESMO 2nd guidelines 

ASCO guidelines, 2014 
NCCN guidelines, v.2.2017 



Линия 
терапии 

Не получавшие Т  
или  

> 12 мес после адъювантного Т 

Прогрессирование на Т  
или  

< 12 мес после адъювантного Т 

I 
Трастузумаб + Пертузумаб  

+ Доцетаксел 
T-DM1 

II T-DM1 
Лапатиниб + Капецитабин 

Пертузумаб  
(если не использовался ранее) 

III 
Лапатиниб + Капецитабин 

Пертузумаб или T-DM1 
(если не использовались ранее) 

Трастузумаб + Лапатиниб 
Пертузумаб или T-DM1 

(если не использовались ранее) 

IV 

Трастузумаб + Лапатиниб 
Трастузумаб + химиотерапия 

Пертузумаб или T-DM1 
(если не использовались ранее) 

Трастузумаб + химиотерапия 
Пертузумаб или T-DM1 

(если не использовались ранее) 

Оптимальный выбор  
антиHER-2 препаратов при мРМЖ  
(при условии отсутствия известных mts в головной мозг) 



ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С 
МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ 



MTS в головной мозг  
при раке молочной железы 
ÅЧастота развития mts  в ГМ: 10 -16% (при аутопсии – до 30%) 

ÅМедиана времени до развития mts  в ГМ: 32 мес. 

ÅМедиана выживаемости после выявления mts в ГМ: 2,0-25,3 мес. 
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Общая выживаемость при mts в ГМ 
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1,30% 

1-летняя 2-летняя 3-летняя 5-летняя 

Leone B, et al. Exp Hematol Oncol 2015; 5:33 



MTS в головной мозг  
при раке молочной железы 

ÅТерапевтические опции: 
Åхирургическое лечение 

Åоблучение всего головного мозга (ОВГМ)/стереотаксическая лучевая   
терапия (СтЛТ) 

Åхимиотерапия/таргетная терапия 

ÅПрогностические факторы: 
Åподтип РМЖ 

Åобщее состояние на момент выявления mts в ГМ (ИК<70%) 

Åвозраст на момент выявления mts в ГМ 

Åчисло метастазов в ГМ и наличие экстракраниальных метастазов 

Leone B, et al. Exp Hematol Oncol 2015; 5:33 



MTS в головной мозг при РМЖ 
(исследование BMBC, GBG 79) 

Цель  

Подтип РМЖ 

HER-2+ ТН ГР+ 

Частота  
mts в ГМ, % 

49,0 20,5 30,5 

Медиана ОВ, 
мес 

12,1 4,1 5,5 

n=1105, анализ данных с 2000 по 2012 годы 

Медиана возраста, лет 51 (20-87) 

1-лет. выживаемость с момента выявления mts в ГМ, % 35,7 

Медиана времени от mts в ГМ до смерти, мес. 7,1  

ТН 

Люминальный 

HER2+ 

В
ы

ж
и

ва
е

м
о

ст
ь 

(%
) 

ОВ (mts в ГМ), месяцы  

0% 

50% 

25% 

100% 

75% 

60 48 36 24 12 72 84 96 108 

Mueller V, et al. JCO 2016; 34 (suppl. Abstr 2070) 

Подтип РМЖ Число событий 

ТН 173/184 

Люминальный  244/266 

HER-2+ 343/408 
Р < 0,0001 



Гиперэкспрессия HER-2 и  метастазы в головной мозг  
(наши данные) 

Å36,5% больных метастатическим раком молочной железы 

HER-2+ имеют метастазы в головной мозг  

ÅЛечение метастазов рака молочной железы HER-2+ 

Трастузумабом + химиотерапия снижает риск и увеличивает 

время до развития метастазов в головной мозг 

ÅМедиана общей выживаемости у больных с метастазами в 

ГМ, получавших Трастузумаб – 60,6 мес. 

Á  



Трастузумаб в адъювантной терапии и MTS в 
головной мозг 

Исследование (n) 
С трастузумабом  

n (%) 
Без трастузумаба 

n (%) 
HR (p value) 

Mts в ГМ – 1-е проявление прогрессирования болезни 

B-31 (1736) 21 (2,4) 11 (1,3) Нет данных 

N9832 (1615) 12 (1,5) 4 (0,5) Нет данных 

HERA (5102) 37 (2,0) 32 (2,0) Нет данных 

Mts в ГМ на любом этапе течения болезни 

B-31 28 (3,2) 37 (4,2) 0,79 (р=0,35) 

1. Romond EH, et al. N Engl J Med 2005; 353:1673–1684; 2. Pestalozzi BC, et al. Lancet Oncol 2013; 14:244–248. 
3. Smith I, et al. Lancet 2007; 369:29–36; 4. Piccart-Gebhart MJ, et al. N Engl J Med 2005; 353:1659–1672; 

Трастузумаб не увеличивает риск развития mts в ГМ! 
Риск (точнее ВЕРОЯТНОСТЬ) развития mts  в ГМ  
увеличивается с увеличением выживаемости 



Трастузумаб в терапии MTS в головной мозг при 
HER-2+ РМЖ  

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 

No. at risk 

No T 
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Месяцы 

В
ы

ж
и
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о
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0 4 20 24 28 32 8 12 16 36 40 44 

258 228 188 93 151 70 126 51 36 33 16 

119 48 27 5 15 4 10 3 2 

Без трастузумаба 

С трастузумабом 

Без 
трастузумаба 

(N = 119) 

С  
Трастузумабом 

(N = 258) 

Медиана выживаемостиl 
(месяцы) 3.7 17.5 

HR (95% Cl) 0.25 (0.20-0.33) 

Значение  P  <0.001 

ɺʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʦʩʣʝ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ mts ʚ ɻʄ 

Brufsky AM, et al. Clin Cancer Res 2011; 17:4834–4843. 

Наблюдательное исследование 
Å HER-2+ мРМЖ (n=1023) 
Å MTS в ГМ – 37,3% (n=377) 

 
 
 

Терапия трастузумабом после  
выявления mts в ГМ увеличивает ОВ на 13, 8 мес. 

∆13,8 мес 



Исследование CEREBEL (EGF111438) 

ÅОткрытое сравнительное исследование III фазы (n=540) 

ÅЛап + Кап vs. Траст + Кап при HER-2+ мРМЖ 
 

ʎʝʣʴ  
ʃʘʧ + ʂʘʧ 

(n=271) 

ʊʨʘʩʪ + ʂʘʧ 

(n=269) 
ʈʘʟʣʠʯʠʷ  

ʏʘʩʪʦʪʘ mts ʚ ɻʄ  

(1-ʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ) 
3% 5% 

OR ï 0,65 (0,26-1,63) 

ʨ=0,360 

ʏʘʩʪʦʪʘ mts ʚ ɻʄ ʥʘ ʣʶʙʦʤ ʵʪʘʧʝ 7% 6% 
OR ï 1,14 (0,52-2,51) 

ʨ=0,8646 

ɺʨʝʤʷ ʜʦ mts ʚ ɻʄ (ʤʝʜʠʘʥʘ) 5,7 ʤʝʩ 4,4 ʤʝʩ 

ʆʕ 

ɼʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʵʬʬʝʢʪʘ (ʤʝʜʠʘʥʘ) 

27% 

6,2 ʤʝʩ 

32% 

8,4 ʤʝʩ 

OR ï 0,80 (0,54-1,18) 

ʨ=0,2731 

ɺɹʇ (ʤʝʜʠʘʥʘ) 6,6 ʤʝʩ 8,1 ʤʝʩ HR ï 1,3 (1,04-1,64) 

ʆɺ (ʤʝʜʠʘʥʘ) 22,7 ʤʝʩ 27,3 ʤʝʩ HR ï 1,34 (0,95-1,64) 

ʉʅʗ 13% 17% 

Pivot X, et al. JCO 2015; 33: 15-64-1573 



Лап + Кап ( 
n= 104) 

Т + Кап 
(n=110) 

События, n 57 (55%) 48 (48%) 

ВБП, мес (95%, 
Cl) 

6,3  10,9 

HR (95%, Cl) 1,70  (1,15 – 2,50) 

Лап + Кап ( 
n= 167) 

Т + Кап 
(n=159) 

События, n 103 (62%) 86 (54%) 

ВБП, мес 
(95%, Cl) 

6,6  6,1 

HR (95%, Cl) 1,13  (0,85 – 1,50) 

Лап + Кап ( 
n= 117) 

Т + Кап 
(n=121) 

События, n 69 (59%) 58 (48%) 

ВБП, мес (95%, 
Cl) 

6,32 8,9 

HR (95%, Cl) 1,61  (1,13 – 2,29) 

Лап + Кап ( 
n= 154) 

Т + Кап 
(n=148) 

События, n 91 (59%) 76 (51%) 

ВБП, мес 
(95%, Cl) 

7,2 6,9 

HR (95%, Cl) 1,11  (0,82 – 1,50) 

Терапия MTS в головной мозг  
при HER-2+ РМЖ 

Время с момента рандимизации (месяцы) 

В
Б

П
, %

 

В
Б

П
, %

 
В

Б
П

, %
 

В
Б

П
, %

 

Время с момента рандимизации (месяцы) 

Время с момента рандимизации (месяцы) 

Время с момента рандимизации (месяцы) 

ɺɹʇ  ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ɸ. ʙʝʟ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʝʡ 
ʪʝʨʘʧʠʠ ʊ 

ɺ. ʨʘʥʝʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ  ʊ 

ʉ. ʙʝʟ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʝʡ 
ʪʝʨʘʧʠʠ ʤʈʄɾ 

D. ʨʘʥʝʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ 
ʪʝʨʘʧʠʶ ʧʦ ʧʦʚʦʜʫ 

ʤʈʄɾ 

Å Т-содержащие режимы – предпочтительный вариант I линии терапии при mts  в ГМ 
Å Лапатиниб + капецитабин – применение оправдано при прогрессировании на Т 

́ ς ͭ ͪ͊ͫͭͯͯͣ͊͋͘ 
˴͊ͨ ς ͟ ͔͊ͨͼ͙͙ͭ͊͋ͤ 
˶͊ͨ - ͡ ͙͙͊ͨ͊ͭͤ͋ 

Лап + Кап 
Т + Кап  

Лап + Кап 
Т + Кап  

Лап + Кап 
Т + Кап  

Лап + Кап 
Т + Кап  

Pivot X, et al. JCO 2015; 33: 15-64-1573 



Исследование CLEOPATRA  
Характеристика больных с MTS в ГМ 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ  
ʊ+ɼ +        

ʧʣʘʮʝʙʦ 

ʊ+ɼ + 

ʧʝʨʪʫʟʫʤʘʙ 

ɺʦʟʨʘʩʪ, ʣʝʪ 55 (28-78) 54 (26-71) 

ɺʠʩʮʝʨʘʣʴʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ 82,4% 81,8% 

ɹʦʣʝʝ 3 ʟʦʥ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 31,4% 41,8% 

ʈʕ-/ʈʇ- 54,9% 50,9% 

ɹʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʳʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ 

Å ʤʝʜʠʘʥʘ 

Å ʯʠʩʣʦ ʙʦʣʴʥʳʭ 

 

33,0 ʤʝʩ 

23 

 

32,0 ʤʝʩ 

25 

ɹʦʣʴʥʳʭ ʩ mts ʚ ɻʄ ʥʘ ʤʦʤʝʥʪ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ 
Å I ʠ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ 

Å ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʘʤʠ ɻʄ 

 

 

51 

11 

 

 

55 

8 

Swain S, et al. Ann Oncol 2014; 25: 116-1121  



Исследование CLEOPATRA  
(время до выявления метастазов в ЦНС) 

PlaTD 

PTD 

15 мес 

11,9 мес 
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Swain S, et al. Ann Oncol 2014; 25:1116-21 

HR 0.58  
(0.39, 0.85) 
р=0.0049 

æ3,1 мес 

У 51 больной в группе плацебо и  55 больных в группе Пертузумаба были 
выявлены метастазы в ЦНС как единственное проявление прогрессирования  



Исследование CLEOPATRA  
(ОВ у больных с метастазами в головной мозг*) 
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n ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʨʠʩʢʘ 

*ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʪʜʘʣʸʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʈʄɾ Swain S, et al. Ann Oncol 2014; 25:1116-21 

34,4 мес 

26,3 мес 

ʄʝʩʷʮʳ 

HR 0.66  
(0.39, 1.11) 
р=0.1139 

æ8,1 мес 



Исследование EMILIA 
Характеристика больных с MTS в ГМ 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ  ɺʩʝ 

ʙʦʣʴʥʳʝ 

ʂʘʧ + ʣʘʧ 

(n=50/496) 

T-DM1  

(n=45/495) 

ɺʦʟʨʘʩʪ, ʣʝʪ 53 (24-84) 53 (34-80) 51 (25-71) 

ECOG -1 38% 51% 51,1% 

ɺʠʩʮʝʨʘʣʴʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ 68% 76% 82,2% 

ɹʦʣʝʝ 3 ʟʦʥ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 37% 84% 82,2% 

ʈʕ-/ʈʇ- 43% 54% 42,2% 

ʏʠʩʣʦ ʣʠʥʠʡ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʝʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

Å    ʚʩʝʛʦ 

Å    ʧʦ ʧʦʚʦʜʫ ʤʈʄɾ 

 

5 (2-17) 

3 (1-13) 

 

4 (2-13) 

3 (1-13) 

 

5 (2-10) 

3 (1-8) 

ʇʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʘʷ ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ 

Å     ʆɺɻʄ 

Å ʉʪʃʊ 

Å ʥʝ ʙʳʣʦ 

 

- 

- 

- 

 

60% 

10% 

30% 

 

51,1% 

17,8% 

31,1% 

Verma S. et al. N Engl J Med 2012, 367 (19):1783-91 
Krop I, et al. An of Oncol 2014; 26: 113-119. 
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Krop I, et al. SABCS 2013, Cancer Res 2013; 73 (24 suppl): abst.P4-12-27. 

26,8 ʤʝʩ 

12,9 ʤʝʩ 

ʆʈ = 0,382  
p = 0,0081 

ʄʝʩʷʮʳ 

Кап + Лап 

T-DM1 

Исследование EMILIA 
(ОВ у больных с метастазами в головной мозг) 

0 2 4 6 8 10 

∆ 13,9 мес 

45 больных в группе T-DM1 и 50 больных в группе Кап+Лап имели метастазы на 
момент начала лечения 



T-DM1 в лечении HER2+ РМЖ с метастазами в ГМ 

Пилотное проспективное КИ 

Ån=10 

Å80% получали локальную 
терапию 

ÅЧОО 30% 

ÅКонтроль над заб. 50% 

ÅМедиана ВБП 5 месяцев 

Åмедиана ОВ не достигнута 
(медиана набл. 8,5 мес.) 

 

Ретроспективное КИ 

Ån=39 

Å95% получали локальную 
терапию 

ÅЧОО 44% 

ÅКонтроль над заб. 59% 

ÅМедиана ВБП 6,1 месяцев 

Åмедиана ОВ не достигнута 

     (медиана набл. 8,1 мес.) 

Jacot at al. Breast Cancer Res Treat 2016 157:307-318 
 

Bartsch R., Berghoff A.S., Vogl U. et al. Ann Oncol 2014: 25 (Suppl.4): 122 

T-DM1 в лечении HER2+ РМЖ с метастазами в ГМ 



39 6 2 1 39 10 4 1 Риски Риски 

ÅТолько у 1 пациента (3%) было зарегистрировано НЯ 3 степени (слабость), НЯ 4 степени не было. 
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Вывод исследователей: T-DM1 является эффективной и хорошо переносимой терапевтической 
опцией у пациентов с HER2+ РМЖ с метастазами в ГМ 

T-DM1 в лечении HER2+ РМЖ с метастазами в ГМ: 
ретроспективное КИ 

Jacot at al. Breast Cancer Res Treat 2016 157:307-318 *ОВГМ – облучение всего головного мозга 



Развитие метастазов в ГМ 

Метастазы >3 см 

Хирургия + ОВГМ/СТЛТ 

1-4 метастазов <3 см 

СТЛТ 

Системная терапия 

Прогрессия заболевания на  
момент выявления 

метастазов в ГМ 

Изменение режима 

Стабилизация заболевания 
на момент выявления 

метастазов в ГМ 

Прежний режим 

>4 метастазов  
 >5 метастазов и <15 мм3 

ОВГМ 

Naoki Niikura et al. Jpn J Clin Oncol 2014. 
Ramakrishna N, et al. JCO 2014; 32: 2100-2108. 

Метастазы в головной мозг при HER2+ РМЖ  
Алгоритм терапии 

ОВГМ – облучение всего головного мозга 
СТЛП – стереотаксическая лучевая терапия 
ГМ – головной мозг 
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Courtesy of Javier Cortes, MD, PhD 

HER-2- ʤʈʄɾ (n = 1782) 

HER-2+ ʤʈʄɾ, ʙʝʟ ʊʨʘʩʪʫʟʫʤʘʙʘ (n = 118) 

HER-2+ ʤʈʄɾ, ʇʝʨʪʫʟʫʤʘʙ, ʂʘʜʩʠʣʘ ??? 



На сегодняшний день больные HER-2+ РМЖ УЖЕ 
имеют наилучший прогноз  

… 
и это только начало 

… 


