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Как известно, HER-2-экспрессирующий биологический подтип рака молочной железы (РМЖ) характеризуется агрессивным 

течением и имеет плохой прогноз при отсутствии специфического лечения.

До появления трастузумаба 5-летняя общая выживаемость больных распространенными формами РМЖ составляла 20 % (ме-

диана выживаемости 16–29 мес), из которых только 2–5 % имели долгосрочное выживание. Добавление трастузумаба, гума-

низированного моноклонального антитела, которое избирательно связывается с рецептором HER-2 на поверхности опухолевых 

клеток, к химиотерапии 1-й линии HER-2-позитивного метастатического РМЖ привело к значительному повышению эффек-

тивности лечения.

При добавлении трастузумаба к химиотерапии метастатического РМЖ медиана выживаемости без прогрессирования и общая 

выживаемость составляют 7,4 мес (4,6 мес без трастузумаба) и 25,1 мес (20,3 мес без трастузумаба) соответственно.

Кадсила® (Т-DM1) – конъюгат антитела и лекарственного препарата, реализует новый подход к лечению HER-2-позитивного 

метастатического РМЖ.

Т-DM1 характеризуется инновационным и избирательным механизмом действия на HER-2-положительные опухолевые клетки. 

С помощью этого механизма Т-DM1 приводит к двойному противоопухолевому эффекту: анти-HER-2 (опосредованному тра-

стузумабом) и цитотоксическому (благодаря селективному транспорту мощного антимитотического агента DM1 в цитоплаз-

му). Данный механизм действия повышает эффективность противоопухолевой терапии, уменьшая при этом токсичность.

Препарат Кадсила® одобрен в Российской Федерации, Европейским агентством по лекарственным средствам (European Medicines 

Agency) и Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (Food and Drug Administration) в качестве монотерапии 

для лечения больных с HER-2-положительным неоперабельным местно-распространенным или метастатическим РМЖ, которые 

ранее получали таксаны и / или трастузумаб.

Ключевые слова: HER-2-позитивный рак молочной железы, метастатический рак молочной железы, таргетная терапия, тра-

стузумаб, T-DM1, трастузумаб эмтанзин, Кадсила
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As is known, the HER-2-expressing biological subtype of breast cancer (BC) is characterized by an aggressive course and has a poor 

prognosis in the absence of specific treatment.

Before the emergence of trastuzumab, 5-year overall survival in patients with the disseminated forms of BC was 20 % (median survival, 

16–29 months), out of whom only 2–5 % were long-term survivors. Addition of trastuzumab, a humanized monoclonal antibody that binds 

selectively to HER-2 receptor on the surface of tumor cells, to first-line chemotherapy for HER-2-positive metastatic BC caused a consid-

erable enhancement of therapeutic efficiency.

When trastuzumab is incorporated into chemotherapy for metastatic BC, median progression-free survival and overall survival were 7.4 

and 25.1 months (4.6 and 20.3 months without trastuzumab), respectively.

Kadcyla® (T-DM1), an antibody-drug conjugate, represents a new approach to treating HER-2-positive metastatic BC.

T-DM1 is characterized by the innovative and selective mechanism of action on the HER-2-positive tumor cells. Through this mechanism, 

T-DM1 leads to a double antitumor effect: a trastuzumab-mediated anti-HER-2 effect and a cytotoxic effect due to the selective transport 
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Введение

Инвазивный рак молочной железы (РМЖ) при-

мерно в 18–20 % случаев является HER-2-позитив-

ным. Он характеризуется амплификацией и / или из-

быточной экспрессией HER-2, относящегося 

к трансмембранным рецепторам с активностью тиро-

зинкиназы, что является результатом амплификации 

гена HER-2 в хромосоме 17. Этот подтип инвазивного 

РМЖ имеет плохой прогноз при отсутствии специфи-

ческого лечения. Кроме того, избыточная экспрессия 

онкогена HER-2 позволяет идентифицировать паци-

ентов, которым может помочь таргетная анти-HER-2- 

терапия [1–11].

Порядка 10–15 % случаев РМЖ диагностируют-

ся уже на распространенной стадии заболевания. 

Ретроспективный анализ показал, что 5-летняя об-

щая выживаемость (ОВ) этих больных составляла 

20 % (медиана выживаемости 16–29 мес), из них 

только 2–5 % пациентов имели долгосрочное выжи-

вание [12, 13]. Добавление трастузумаба, гуманизи-

рованного моноклонального антитела, которое из-

бирательно связывается с рецептором HER-2 

на поверхности опухолевых клеток, к химиотерапии 

1-й линии HER-2-позитивного метастатического 

РМЖ связано со значительным повышением эффек-

тивности лечения [14–19].

Тем не менее, несмотря на эти терапевтические 

достижения от добавления трастузумаба к химиотера-

пии метастатического РМЖ, медиана выживаемости 

без прогрессирования (ВБП) и ОВ составляют 7,4 мес 

(4,6 мес без трастузумаба) и 25,1 мес (20,3 мес без тра-

стузумаба) соответственно [11, 12].

Т-DM1 – новый препарат для лечения HER-2-по-

зитивного РМЖ, является конъюгатом антитела 

и химиопрепарата. Этот комплексный препарат полу-

чен сопряжением трастузумаба с цитотоксическим 

агентом эмтанзином, стабилизирующим микротру-

бочки и способным ингибировать деление клеток 

и индуцировать их гибель [20, 21].

Недавно Т-DM1 был одобрен Европейским 

агентством по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency) и Управлением по контролю 

за продуктами и лекарствами США (Food and Drug 

Administration, FDA) в качестве монотерапии для ле-

чения больных с HER-2-позитивным неоперабель-

ным местно-распространенным или метастатичес-

ким РМЖ, которые ранее получали таксаны 

и трастузумаб [22].

В Российской Федерации T-DM1 был зарегистри-

рован 31 октября 2014 г. под названием Кадсила® 

(Kadcyla®). Препарат предназначен для применения 

в монорежиме после химиотерапии, включавшей тра-

стузумаб и препараты из группы таксанов (последо-

вательно или в комбинации), или после прогрессиро-

вания заболевания во время или в течение 6 мес после 

завершения адъювантной терапии, состоявшей 

из трастузумаба и препаратов из группы таксанов (по-

следовательно или в комбинации), у пациенток с не-

операбельным местно-распространенным или мета-

статическим HER-2-позитивным РМЖ.

Молекулярная структура и механизм действия

Т-DM1 является первым конъюгатом антитела 

с химиопрепаратом, разработан специально для ле-

чения HER-2-позитивного РМЖ [21, 23]. Данный 

биологический препарат содержит моноклональное 

антитело, связанное ковалентной связью с цитоток-

сическим препаратом с помощью синтетического 

мостика. Т-DM1 состоит из 3 компонентов: тра-

стузумаба, микротубулярного ингибитора DM1 (про-

изводное майтансина) и стабильного тиоэфирного 

связывающего агента MCC (4-[N-малеимидометил]- 

циклогексан-1-карбоксилат). С каждой молекулой 

трастузумаба в среднем бывает конъюгировано 3,5 

молекулы DM1.

T-DM1 действует следующим образом: когда он 

достигает HER-2-позитивной опухолевой клетки-ми-

шени и специфически связывается с HER-2-рецепто-

ром, происходит высвобождение цитотоксического 

агента внутрь опухолевой клетки, избавляя таким 

образом неопухолевые клетки от повреждений.

Связывание T-DM1 с HER-2-позитивными клет-

ками сопровождается рецептор-опосредованной ин-

тернализацией с последующей интрасомальной про-

теолитической деградацией лизосомами, что приводит 

к высвобождению DM1-содержащих цитотоксических 

катаболитов, прежде всего лизин-MCC-DM1. Эффек-

тивность препарата зависит от 2 основных компонен-

тов: трастузумаба и DM1.

Трастузумаб представляет собой гуманизирован-

ное моноклональное антитело, которое избирательно 

связывается с субдоменом IV HER-2-рецептора на по-

of the potent antimitotic agent DM1 into the cytoplasm. This mechanism of action enhances the efficiency of antitumor therapy and re-

duces toxicity.

Kadcyla® has been approved in the Russian Federation, as well as by the European Medicines Agency and the United States Food and 

Drug Administration as monotherapy in HER-2-positive inoperable locally advanced or metastatic BC patients previously treated with 

taxanes and / or trastuzumab.

Key words: HER-2-positve breast cancer, metastatic breast cancer, targeted therapy, trastizumab, T-DM1, transtuzumab emtansine, Kadcyla
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верхности опухолевых клеток. Механизм его действия 

включает в себя антителозависимую клеточно-опо-

средованную цитотоксичность, образующуюся путем 

связывания с HER-2-рецептором клетки-мишени 

(со сверхэкспрессией) и маркировки опухолевых кле-

ток для распознавания естественными лимфоцитами-

киллерами, а также трансдукционным ингибировани-

ем лиганд-независимой внутриклеточной передачи 

сигнала (PI3K–Akt–mTOR- и MAPK-путей), что при-

водит к остановке роста клеток и апоптозу и препят-

ствует протеолитическому расщеплению внеклеточ-

ного домена HER-2 (предотвращая таким образом 

отсутствие реакции на другие виды лечения) [24, 25]. 

Кроме того, трастузумаб вызывает подавление ассоци-

ированных с опухолью ангиогенеза и сверхэкспрессии 

HER-2, а также ингибирует репарацию повреждений 

ДНК, вызванных химио- и лучевой терапией [26, 27].

DM1 – производное антимитотического препара-

та эмтанзин, связывается с тубулином и нарушает про-

цесс формирования микротрубочек. Хотя Т-DM1 свя-

зывается с β-субъединицей тубулина в том же месте, 

что и виналкалоиды, производные DM1 токсичнее 

этих агентов более чем в 100 раз. В отличие от тра-

стузумаба Т-DM1 индуцирует остановку клеточного 

цикла и приводит к выраженной индукции апоптоза 

в HER-2-позитивных клетках [28, 29]. Кроме того, ци-

тотоксический агент DM1 сохраняет активность тра-

стузумаба путем ингибирования HER-2-направленной 

сигнальной трансдукции, а также с помощью актива-

ции антителозависимой клеточной цитотоксичности.

Таким образом, Т-DM1 характеризуется иннова-

ционным и избирательным механизмом действия 

на HER-2-позитивные опухолевые клетки. С помо-

щью этого механизма Т-DM1 приводит к двойному 

противоопухолевому эффекту: анти-HER-2 (опосре-

дованному трастузумабом) и цитотоксическому (бла-

годаря селективному транспорту мощного антимито-

тического агента DM1 в цитоплазму). Данный 

механизм действия повышает эффективность проти-

воопухолевой терапии, уменьшая при этом токсич-

ность [30, 31].

Клинические исследования

Пилотное исследование T-DM1 I фазы TDM3569g 

проводилось у больных с HER-2-позитивным мета-

статическим РМЖ, которые ранее получали терапию, 

включающую трастузумаб. Это было многоцентровое 

открытое исследование с эскалацией дозы, предна-

значенное для оценки фармакокинетики, безопасно-

сти и переносимости T-DM1 у 24 больных, которые 

получали исследуемый препарат в дозе от 0,3 

до 4,8 мг / кг каждые 3 нед. Транзиторная тромбоци-

топения при дозировке 4,8 мг / кг была дозолимити-

рующим фактором; максимально переносимая доза 

составила 3,6 мг / кг, а период полураспада T-DM1 – 

3,5 дня. При дозе Т-DM1 3,6 мг / кг не было зареги-

стрировано нежелательных явлений IV степени ток-

сичности. Наиболее распространенные побочные 

эффекты (тромбоцитопения, повышение трансами-

наз, усталость и анемия) были I или II степени ток-

сичности и обратимыми. Не было сообщений о кар-

диотоксичности [32].

В исследовании TDM4373g II фазы изучали без-

опасность и переносимость T-DM1 в сочетании с пер-

тузумабом у 67 больных с HER-2-позитивным мета-

статическим РМЖ, которые ранее получали 

анти-HER-2-терапию. Исследование включало 2 фа-

зы: эскалации (фаза 1b) и расширения (фаза 2а) дозы. 

В фазу 1b были включены 3 пациента, принимающих 

Т-DM1 в дозе 3,0 мг / кг, и 6 пациентов – в дозе 

3,6 мг / кг. Еще 58 пациентов были включены в иссле-

дование фазы 2а с дозировкой Т-DM1 3,6 мг / кг, кото-

рые получали также пертузумаб (840 мг – нагрузочная 

доза, затем – 420 мг) каждые 3 нед. Наиболее частыми 

побочными эффектами были усталость (61 %), тош-

нота (50 %) и диарея (39 %). Наиболее частые нежела-

тельные явления III степени токсичности – тромбо-

цитопения и усталость. Частота общих ответов (ЧОО) 

в целом составила 41 %, у больных в 1-й линии тера-

пии – 57 %, у ранее получавших лечение по поводу 

метастатического РМЖ – 33 %. Медиана ВБП соста-

вила 6,6; 7,7 и 5,5 мес соответственно. Анализ биомар-

керов продемонстрировал, что пациенты с уровнем 

матричной РНК HER-2-опухоли выше среднего име-

ли более высокую ЧОО, чем больные с уровнем ниже 

среднего (44 и 33 % соответственно). По результатам 

исследования был сделан вывод, что Т-DM1 и пер-

тузумаб могут комбинироваться в полных дозах без на-

растания токсичности [33].

Ключевое исследование III фазы EMILIA – ран-

домизированное открытое многоцентровое, междуна-

родное, в котором оценивались эффективность и бе-

зопасность T-DM1 по сравнению с комбинацией 

лапатиниба и капецитабина у больных с метастатичес-

ким или местно-распространенным неоперабельным 

HER-2-позитивным РМЖ, ранее получавших тра-

стузумаб и таксаны. В данном исследовании также 

принимали участие пациенты отделения опухолей 

молочной железы НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова 

(главный исследователь – чл.-корр. РАН, проф. 

В. Ф. Семиглазов). Основными задачами исследования 

были оценка ВБП, ОВ и безопасности. В общей 

сложности в исследовании участвовал 991 пациент 

из 26 стран (213 центров). Пациенты в контрольной 

группе (n = 496) получали лечение препаратами лапа-

тиниб и капецитабин, в исследуемой группе (n = 495) – 

T-DM1 в дозе 3,6 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед. 

Полученные результаты показали значительное улуч-

шение ВБП и ОВ в группе T-DM1. ВБП в данной груп-

пе составила 9,6 мес против 6,4 мес в группе капеци-
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табин + лапатиниб; относительный риск (ОР) 

прогрессирования или смерти от любой причины 0,65 

(95 % доверительный интервал (ДИ) 0,55–0,77; 

р < 0,001). ОВ также была значительно выше в группе 

T-DM1: 30,9 мес против 25,1 мес в группе капецитабин 

+ лапатиниб; ОР 0,68 (95 % ДИ 0,55–0,85; р < 0,001). 

Кроме того, лечение Т-DM1 было связано с повыше-

нием частоты ответа (43,6 % против 30,8 %; р < 0,001).

Переносимость Т-DM1 была лучше, чем комбина-

ции капецитабина и лапатиниба. Нежелательные яв-

ления III и IV степени токсичности наблюдались чаще 

в группе капецитабин + лапатиниб, чем в группе T-

DM1 (57 % против 41 %). Снижение дозы лапатиниба 

потребовалось у 27,3 % больных, а капецитабина – 

у 53,4 %. При этом модификация дозы Т-DM1 потре-

бовалась только у 16,3 % больных. Частыми побочны-

ми эффектами в группе Т-DM1 были тошнота, 

усталость, головная боль, тромбоцитопения, запор, 

диарея, повышение уровня аспартатаминотрансфера-

зы (АСТ), отсутствие аппетита и носовые кровотече-

ния. Наиболее частым нежелательным явлением III 

и IV степени токсичности в группе T-DM1 была тром-

боцитопения. Низкий уровень тромбоцитов отмечал-

ся у 28 % больных, частота токсичности III и IV степе-

ни составила 12,9 %. Только 2 % больных досрочно 

прекратили лечение из-за данного осложнения. По-

вышение трансаминаз было вторым наиболее часто 

регистрируемым нежелательным явлением. Повыше-

ние АСТ и аланинаминотрансферазы (АЛТ) III 

и IV степени токсичности в сыворотке крови было 

зарегистрировано у 4,3 и 2,9 % больных соответствен-

но. Темпы снижения фракции выброса левого желу-

дочка были схожи в группах T-DM1 и капецитабин + 

лапатиниб. Исследование EMILIA показало увеличе-

ние ВБП и ОВ в группе T-DM1 в сравнении с группой 

капецитабин + лапатиниб с лучшим профилем без-

опасности [34, 35].

В феврале 2013 г., после сообщения результатов 

EMILIA, Т-DM1 был одобрен FDA для терапии 2-й 

линии больных метастатическим РМЖ с гиперэкс-

прессией HER-2. FDA одобрило стартовую дозу 

3,6 мг / кг внутривенно каждые 3 нед и рекомендует 

снижение дозы при развитии нежелательных явлений 

до 3 мг / кг внутривенно каждые 3 нед, далее по пока-

заниям до 2,4 мг / кг внутривенно каждые 3 нед, и на-

конец, если необходимо очередное снижение – пре-

кращение лечения. В случае повышения трансаминаз 

(АСТ и АЛТ) до III степени лечение должно быть 

прервано до тех пор, пока их уровень не будет восста-

новлен до II степени или ниже, затем доза должна 

быть уменьшена. При билирубинемии III степени ток-

сичности лечение должно быть прервано до тех пор, 

пока не будет снижение до I степени или ниже, а затем 

также необходимо уменьшение дозы. Наконец, в слу-

чае тромбоцитопении IV степени токсичности необ-

ходимо прекращение лечения до повышения уровня 

тромбоцитов (I степени токсичности или ниже) с по-

следующей редукцией дозы [36].

Недавно I. E. Krop и соавт. (2014) опубликовали 

результаты исследования TH3RESA. Это многоцент-

ровое рандомизированное клиническое исследование 

III фазы, основной целью которого была оценка эф-

фективности T-DM1 в сравнении с режимом терапии 

по выбору лечащего врача (ТВВ) у больных с распро-

страненным РМЖ со сверхэкспрессией HER-2, кото-

рые ранее получали не менее 2 режимов анти-HER-

2-терапии. Первичными конечными точками 

исследования были оценка ВБП и ОВ. С сентября 

2011 г. по ноябрь 2012 г. 602 пациента были рандоми-

зированы в 2 группы: 404 в группу T-DM1 и 198 в груп-

пу ТВВ. Больным из группы ТВВ назначались: моно-

химиотерапия в 16,8 % случаев (винорелбин у 32 % 

больных, гемцитабин у 16 %, эрибулин у 9 %, пакли-

таксел у 9 %, доцетаксел у 5 % и другие – у 17 %), 

химиотерапия и трастузумаб в 68,5 % случаев, лапати-

ниб и трастузумаб в 10,3 %, химиотерапия и лапатиниб 

в 2,7 %, гормональная терапия и трастузумаб в 1,6 %.

Результаты показали, что ВБП была значительно 

лучше в группе T-DM1 по сравнению с ТВВ (медиана 

6,2 мес (95 % ДИ 5,59–6,87) против 3,3 мес (95 % ДИ 

2,89–4,14); ОР 0,52 (95 % ДИ 0,42–0,66; р < 0,0001). 

Показатель ОВ при промежуточном анализе также 

оказался лучше в группе T-DM1 (ОР 0,55 (95 % ДИ 

0,36–0,82); р = 0,0034). Также отмечалась хорошая пе-

реносимость Т-DM1: частота нежелательных явлений 

III и IV степени токсичности в группе Т-DM1 соста-

вила 32 % против 43 % в группе ТВВ. У пациентов, 

получавших ТВВ, чаще регистрировались: нейтропе-

ния III степени токсичности (у 16 % против 2 % 

в группе Т-DM1), диарея (у 4 % против < 1 %), феб-

рильная нейтропения (у 4 % против < 1 %). Однако 

тромбоцитопения III степени чаще отмечалась в груп-

пе Т-DM1 (5 % против 2 % в группе ТВВ) [37].

Несмотря на то, что Кадсила® появилась в нашем 

арсенале совсем недавно, учитывая ее высокую эффек-

тивность и приемлемый профиль безопасности, она 

уже включена в российские и международные реко-

мендации.

Еще в 2014 г. появились рекомендации Российско-

го общества онкомаммологов и Ассоциации онкологов 

России, в которых T-DM1 рекомендован для больных 

HER-2-позитивным РМЖ, ранее получавших тра-

стузумаб [38, 39].

В 2014 г. Американское общество клинической он-

кологии (American Society of Clinical Oncology) реко-

мендовало T-DM1 в системной терапии распростра-

ненного HER-2-позитивного РМЖ у больных [40]:

• с HER-2-позитивным распространенным РМЖ, 

прогрессирующим на фоне 1-й линии анти-HER-

2-терапии или после нее, рекомендовано применение 
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T-DM1 в качестве 2-й линии терапии. Тип рекоменда-

ции: научно обоснованная. Качество данных: высокое. 

Уровень рекомендации: высокий;

• при HER-2-позитивном распространенном 

РМЖ, прогрессирующем на фоне или после 2-й и по-

следующих линий анти-HER-2-терапии, рекомендо-

вано применение T-DM1, если пациентка не получала 

его ранее. Тип рекомендации: научно обоснованная. 

Качество данных: высокое. Уровень рекомендации: 

высокий.

В том же году были опубликованы единые реко-

мендации Европейской школы онкологии (European 

School of Oncology) и Европейского общества меди-

цинской онкологии (European Society for Medical 

Oncology) по лечению распространенного РМЖ [41]. 

Согласно этим рекомендациям, после проведения те-

рапии 1-й линии трастузумабом назначение T-DM1 

показывает бóльшую эффективность, чем другие анти-

HER-2-препараты, как во 2-й линии терапии (в срав-

нении с комбинацией капецитабин + лапатиниб), так 

и в последующих (в сравнении с любой терапией 

по выбору исследователя). Терапия T-DM1 является 

предпочтительной в случае прогрессирования заболе-

вания после как минимум одной линии терапии с тра-

стузумабом вследствие большей эффективности в от-

ношении ОВ у таких пациентов.

В 2015 г. в клинических рекомендациях националь-

ной сети онкологических центров США (National 

Comprehensive Cancer Network) трастузумаб эмтанзин 

в дозе 3,6 мг / кг внутривенно в 1-й день каждые 3 нед 

рекомендован как предпочтительная опция терапии 

пациентов, ранее получавших трастузумаб [42].

Также в 2015 г. вышло руководство по лечению 

РМЖ Немецкой онкогинекологической группы (Ger-

man Gynecological Oncology Group, AGO), в котором 

трастузумаб эмтанзин рекомендован [43]:

• как предпочтительная опция 2-й линии терапии 

для лечения пациентов с метастатическим HER-2-по-

зитивным РМЖ, ранее получавших трастузумаб. Уро-

вень рекомендации: данный вид лечения обладает 

наибольшими преимуществами, может быть рекомен-

дован без ограничений, должен быть назначен. Уро-

вень доказательности: 1b. Качество данных: высокое;

• для лечения пациентов с прогрессированием за-

болевания на фоне терапии по поводу раннего HER-

2-позитивного РМЖ или в течение 6 мес после ее за-

вершения. Уровень рекомендации: данный вид 

лечения обладает ограниченными преимуществами, 

может быть назначен. Уровень доказательности: 2b. 

Качество данных: среднее.

Будущие стратегии с T-DM1 при HER-2-позитивном раке 

молочной железы

Некоторые механизмы, нарушающие активацию 

сигнальных путей PI3K или регуляцию HER-3, оцени-

ваются как потенциальные причины развития рези-

стентности к трастузумабу. Это привело к исследова-

нию новых лекарственных препаратов, способных 

повысить ВБП и ОВ, таких как HER-2-вакцина, ком-

бинация трастузумаба с анти-HER-3-препаратами 

или PI3K / mTOR-ингибиторами (например, эвероли-

мус или BKM 120), ингибиторы HSP90 и SRC. Вполне 

вероятно, что эти механизмы могут стать также при-

чиной резистентности к Т-DM1, как и другие, такие 

как разрегуляция экспрессии HER-2, низкая экс-

прессия в опухоли HER-2, потеря эктодомена HER-2, 

недостаточная интернализация комплекса HER-2–Т-

DM1, рециклинг комплекса HER-2–Т-DM1 в плазма-

тической мембране и т. д. [44].

С тех пор, как стали изучать многочисленные ан-

ти-HER-2-препараты, необходимо определить био-

маркеры, которые стали бы предикатами чувстви-

тельности к этим агентам, параметры резистентности 

и, наконец, идентифицировать группу пациентов 

с наилучшим ответом на T-DM1. Таким образом мы 

повысим эффективность, снизим ненужную токсич-

ность и минимизируем цену. К сожалению, на сегод-

няшний день ни одного предикативного биомаркера 

не найдено. Основываясь на уникальных характери-

стиках, препарат T-DM1 мог бы стать альтернативой 

химио- и таргетной терапии трастузумабом при ме-

тастатическом и раннем HER-2-позитивном РМЖ 

или в сочетании со стандартным лечением повысить 

эффективность проводимой терапии. Клинические 

исследования, такие как KAITLIN, STELA и TEAL, 

направлены на оценку эффективности комбинации 

T-DM1 с химиотерапией и таргетными препаратами 

[27, 45–47].

Взгляд на метастатический HER-2-позитивный 

РМЖ в последнее время значительно изменился. 

С момента публикации новых данных, относящихся 

не только к T-DM1, но и к препарату пертузумаб, по-

следовательность анти-HER-2-терапии постоянно 

меняется.

Что касается результатов исследования 

MARIANNE, Т-DM1 не уступает и является менее 

токсичным, чем комбинация трастузумаба с таксана-

ми в 1-й линии. Тем не менее, принимая во внимание 

значительное улучшение ОВ, достигнутое в исследо-

вании CLEOPATRA [48], в котором комбинация доце-

таксела с трастузумабом и пертузумабом увеличивает 

ОВ до 15,7 мес по сравнению с доцетакселом, тра-

стузумабом и плацебо, комбинация трастузумаба 

с таксанами не может более рассматриваться в каче-

стве стандарта 1-й линии терапии. Таким образом, 

по результатам MARIANNE, ни T-DM1, ни комбина-

ция Т-DM1 + пертузумаб не превосходили эффектив-

ность трастузумаба в сочетании с таксанами. В данном 

контексте исследование CLEOPATRA доказывает, 

что комбинация доцетаксела с трастузумабом и пер-
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тузумабом остается предпочтительной в качестве 1-й 

линии терапии метастатического HER-2-позитивно-

го РМЖ, оставляя Т-DM1, очевидно, менее эффек-

тивной альтернативой. Таким образом, Т-DM1 в 1-й 

линии может подходить пациентам, которым проти-

вопоказан прием пертузумаба из-за высокого риска 

сердечно-сосудистых осложнений.

По данным исследования EMILIA, Т-DM1 пока-

зал свое превосходство против комбинации лапатини-

ба с капецитабином, которая являлась стандартом 2-й 

линии терапии во многих странах. С учетом значитель-

ного улучшения выживаемости и лучшего профиля 

токсичности T-DM1 можно рассматривать как пред-

почтительный вариант для 2-й линии после предыду-

щей терапии трастузумабом в сочетании с таксанами. 

Наконец, принимая во внимание данные исследова-

ния TH3RESA, у пациентов, ранее не получавших 

T-DM1 во 2-й линии, следует рекомендовать данный 

препарат в качестве 3-й или последующих линий [49].

Заключение

Использование препарата Кадсила® в терапии 2-й 

и последующих линий после прогрессирования на фо-

не применения трастузумаба в сочетании с таксанами 

или при появлении раннего рецидива (в течение 6 мес 

после завершения адъювантной терапии) связано 

с лучшими результатами (значительное увеличение 

продолжительности ответа, ВБП и ОВ), профилем 

безопасности и лучшей переносимостью у больных 

с распространенным HER-2-позитивным РМЖ 

в сравнении с другими имеющимися схемами лече-

ния. Препарат Кадсила® в дозировке 3,6 мг / кг ка-

ждые 3 нед лучше переносится и менее кардиотокси-

чен, и нет никакой необходимости в предварительной 

корректировке дозы препарата.

Продолжающиеся исследования II и III фазы по-

могут определить, может ли Кадсила® применяться 

в 1-й линии терапии метастатического РМЖ, а также 

в адъювантном и неоадъювантном режимах.
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